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1 Einleitung  
In der heutigen Zeit stellen die Rinder eines der wichtigsten landwirtschaftlichen 
Nutztiere in Deutschland dar. Vor 40 Jahren wurden die ersten 
populationsgenetisch fundierten Zuchtprogramme in der Rinderzucht erstellt. 
Die durchwegs unbefriedigenden Produktionsleistungen mussten aus volks- 
und betriebswirtschaftlichen Gründen so rasch wie möglich erhöht werden. Die 
über mehrere Jahrzehnte praktizierte Selektion auf Frühreife und hohe 
Produktionsleistungen zeigt immer deutlicher negative Auswirkungen auf 
Fruchtbarkeit und Nutzungsdauer (EßL 1999). Durch Anstrengungen in Zucht, 
Fütterung, Haltung, Management sowie veterinärmedizinischen Maßnahmen 
wurden in den letzten Jahrzehnten erhebliche Steigerungen in den primären 
Leistungsmerkmalen bei landwirtschaftlichen Nutztieren realisiert (ZOLLITSCH 
et al. 2002). Mit zunehmender Milchleistung steigt allerdings die 
Krankheitsinzidenz.  Die Frühlaktation ist ein prädisponierter Zeitraum in dem 
zahlreiche Erkrankungen wie Nachgeburtsverhalten, Metritis, 
Labmagenverlagerung, Mastitis, Milchfieber, Klauenerkrankungen, Schwer- und 
Totgeburten auftreten können (FÜRLL 2002).  Die Energieversorgung im 
geburtsnahen Zeitraum spielt dabei eine zentrale Rolle. Jede hochleistende 
Milchkuh durchläuft nach der Abkalbung eine Phase negativer Energiebilanz. 
Der für die extrem hohen Einsatzleistungen notwendigen Energie- und 
Nährstoffbedarf, wird durch die Futteraufnahme in den ersten Laktationswochen 
nicht gedeckt. Es kommt zu Konkurrenzerscheinungen zwischen der 
Milchsynthese, der Fruchtbarkeit und dem Gesundheitsstatus der Kühe, da 
diese Eigenschaften eng mit der energetischen Versorgung korrelieren 
(STAUFENBIEL 1992). Um einen energetischen Ausgleich zu erreichen, wird 
Fettgewebe mobilisiert. Während der Laktation kommt es regelmäßig zu einem 
Ab- und Wiederaufbau der Körperreserven. Im weiteren Verlauf der Laktation 
vor allem im letzten Laktationsdrittel, werden die Reserven wieder aufgefüllt. 
Eine gewisse Schwankung der Körperkondition während der Laktation ist also 
normal. Der Kuh sollten ausreichende, aber nicht zu große Reserven zur 
Verfügung stehen, und der Auf- und Abbau der Fettdepots darf nicht zu stark 
und zu schnell erfolgen.  Zu fette Kühe haben eine 10-15% geringere 
Laktationsleistung als normal konditionierte und sind anfälliger gegen 
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Stoffwechselstörungen im geburtsnahen Zeitraum. Durch überhöhten 
Fettansatz vergrößern sich außerdem die Futterkosten. Der Fettansatz ist von 
einer genetischen Veranlagung, vom Leistungsniveau der Herde und vom 
vorangegangenen Laktationsverlauf abhängig. Kühe, die im 1. Laktationsdrittel 
übermäßig viel Fett mobilisiert haben, neigen dazu, im letzten Laktationsdrittel 
wieder vermehrt Fett anzusetzen. Das Risiko, an Stoffwechselstörungen zu 
erkranken, steigt (ROSSOW 2003a). Das Fettmobilisationssyndrom gilt als ein 
gemeinsamer Ausgangspunkt für die verschiedenen peripartalen Störungen 
(FÜRLL 2002). Der Fettstoffwechsel steht dabei im Vordergrund. 
Um Informationen über die grundlegenden Ursachen der Erkrankung zu 
erhalten, wurden in der vorliegenden Arbeit die mRNA-Expression 
ausgewählter Stoffwechselenzyme, Adipokine, Fettsäurebindungsproteine und 
Glukosetransporter im Fettgewebe untersucht. 
 
Ziel der Arbeit war: 
1. Ist ein Nachweis der mRNA-Expression von Enzymen, Adipokinen, 
Fettsäurebindungsproteinen und Glukosetransportern im subkutanen, 
omentalen, perirenalen, pericardialen und retroperitonealen Fett von  
gesunden Schlachtkühen möglich? 
2. Gibt es Unterschiede bei der mRNA-Expression zwischen den einzelnen 
Lokalisationen? 
3. Welche Korrelationen der mRNA-Expressionen untersuchter Gene sind 
innerhalb der 5 Fettlokalisationen nachweisbar?                                                                                    
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2 Literaturübersicht 
2.1 Fettgewebe 
2.1.1 Aufbau und Funktion 
Das Fettgewebe zeichnet sich durch Zellen mesenchymalen Ursprungs, den 
Adipozyten aus. Es werden zwei verschiedene Arten von Fettgewebe 
unterschieden. Das multivakuoläre, braune Fettgewebe dient vornehmlich der 
Thermogenese und der Energiespeicherung bei Neugeborenen, Vögeln, 
Nagern und Winterschläfern. In diesen Zellen befinden sich zahlreiche 
Fetttröpfchen unterschiedlicher Größe. Im weißen, univakuolären Fettgewebe 
wird der Zellinhalt von einer großen Fettvakuole dominiert, die die 
Zellorganellen an den Randbereich verdrängt (LIEBICH et al. 1999). Es wird 
von einem dichten Netz aus Kapillaren und sympathischen Nervenfasern 
durchzogen (CHALMERS 1964). Funktionell unterscheidet man zwischen 
Speicher- oder Depotfett, das vor allem für den Fettstoffwechsel verantwortlich 
ist und Baufett, das vor allem der Wärmeisolierung und mechanischen 
Aufgaben dient (LIEBICH et al. 1999). Die Anzahl der Fettzellen wird im 
Kindesalter festgelegt und bleibt ein Leben lang konstant. Die mögliche 
Einlagerungsmasse an Fett wird durch die Anzahl und Größe der Zellen 
bestimmt. Bei der Abnahme von Körpergewicht verringert sich nur die Größe 
der Fettzellen nicht aber die Anzahl. Das Gleiche gilt für die Zunahme, obwohl 
ein weiteres Anlegen von Fettzellen ab einem bestimmten Schwellenwert nicht 
auszuschließen ist (SPALDING 2008).  
2.1.2 Fettgewebe als endokrines Organ 
Bereits 1987 wurde das Fettgewebe als Ort der Steroidumwandlung (SIITERI et 
al. 1987) und Produktionsort für Adipsin (FLIER et al. 1987) anerkannt. Bis 
heute sind zahlreiche Moleküle (Adipokine) bekannt, die vom Fettgewebe 
produziert und sezerniert werden (KLÖTING et al. 2007b). Das weitreichende 
Repertoire (Abbildung 2.1) erstreckt sich über Enzyme (FRÜHBECK et al. 
2004), sowie Leptin und Steroidhormone, Glucocorticoide, Angiotensinogen, 
Komplementfaktoren (Adipsin/Acylation stimulating protein), 
proinflammatorische Zytokine (Tumornekrosefaktor alpha, Interleukin-6), 
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Transforming growth factor-β, Gewebefaktor, Plasminogen activator inhibitor-1 
(PAI-1) und Adiponektin (Abbildung 2.1). Die meisten Produkte agieren durch 
parakrine oder autokrine Mechanismen. Leptin und PAI-1 hingegen sind in der 
Lage, periphere Gewebe (endokrin) zu erreichen (AHIMA et al. 2000). Die 
Adipokine beeinflussen den Glukose- und Fettmetabolismus, die Gefäß- und 
Endothelfunktionen, den Appetit und das Sättigungsgefühl sowie das 
Tumorwachstum und die Fertilität (SCHÄFFLER et al. 2007).  
 
 
Abbildung 2.1 Fettgewebe als endokrines Organ (FRÜHBECK et al.2004) 
Durch Interaktionen (Stimulation, Anlocken) zwischen Makrophagen und 
Adipozyten und durch die mögliche Differenzierung von Präadipozyten in 
Makrophagen-like Zellen, ist das Fettgewebe in der Lage, lokale und 
systemische Entzündungsreaktionen und das Immunsystem zu beeinflussen 
(NAWROCKI et al. 2004).  Zahlreiche Adipokine sind in pathophysiologische 
Veränderungen, wie zentrale Adipositas, Insulinresistenz, Dyslipidämie, 
Hypertension, chronische Inflammation und prothrombotische Stadien, involviert 
(GIMENO et al. 2005). 
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Abbildung 2.2 Molekulare Verbindung zwischen Makrophagen und Adipozyten 
(SCHÄFFLER et al. 2007) 
Die im Fettgewebe befindlichen Makrophagen bilden große Mengen an  
Tumornekrosefaktor (TNF), die zur Stimulation des Tumornekrosefaktor-
Rezeptors (TNF-R) am Adipozyt führen und die NFκB-Aktivierung (nuclear 
factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells) im Adipozyten 
induzieren (Abbildung 2.2 (a)). Es folgt eine gesteigerte Lipolyse und Fettsäuren 
(FFA) werden freigesetzt (Abbildung 2.2 (b)). Diese agieren als parakrine Toll-
like Rezeptor 4 Liganden (TLR4) und induziert ein NFκB-Signal im 
Makrophagen (Abbildung 2.2 (c)). Die TNF-Sekretion wird stimuliert (Abbildung 
2.2 (d)). TLR4 stimuliert die LPS (Lipopolysaccharide) induzierte 
proinflammatorische Zytokinsekretion in Adipozyten (Abbildung 2.2 (f)). 
Fettleibigkeit kann somit als chronisches und geringgradiges Stadium der 
Inflammation bezeichnet werden (SCHÄFFLER et al. 2007). 
2.1.3 Fettlokalisationen und ihre Eigenschaften 
Die Verteilung des Fettes im menschlichen Körper ist alters- und 
geschlechtsabhängig. Der Fettanteil steigt mit zunehmendem Alter. Das 
abdominale Fettgewebe ist zusammengesetzt aus abdominalem subkutanem 
Fett und intraabdominalem Fett. Zu dem intraabdominalen Fett werden das 
viszerale (intraperitoneale) und das retroperitoneale Fett gezählt. Das 
intraperitoneale Fett kann weiter in das omentale und mesenteriale Fett 
unterteilt werden (WAJCHENBERG et al. 2000). 
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Bei einer Gegenüberstellung des humanen viszeralen und subkutanen 
Fettgewebes werden Unterschiede deutlich. Die Adipozyten des viszeralen 
Depots zeigen eine geringere Insulinsensitivität (ZIERATH et al. 1998), eine 
erhöhte Empfindlichkeit  gegenüber katecholamininduzierter Lipolyse 
(HELLMER et al. 1992) und bei zunehmender Fettmasse eine höhere 
Makrophageninfiltration als das subkutane Fettgewebe (HARMAN-BOEHM et 
al. 2007). Hingegen ist die Differenzierungskapazität subkutaner Präadipozyten 
höher als im viszeralen Fettgewebe (HAUNER et al. 1988). Weitere 
Unterschiede bestehen im Gen- und Proteinexpressionsmuster der beiden 
Fettdepots (KLÖTING et al. 2007b). 
2.1.4 Fettstoffwechsel 
Der größte Anteil der gespeicherten Energie im Organismus wird über die 
Nahrung in Form von Fetten (Triglyzeriden) aufgenommen. Zusätzlich 
synthetisieren die Leber und die Adipozyten Fettsäuren durch Lipogenese. 
Zwischen den Mahlzeiten steigt der Energiebedarf der Organe, der vornehmlich 
durch Lipolyse der gespeicherten Triglyzeride im Fettgewebe gedeckt wird 
(LARGE et al. 2004). Diese Triglyzeride sind wasserunlöslich und bilden mit 
Cholesterin, Apolipoproteinen und Phospholipiden  Komplexe (Lipoproteine) 
und erlangen so ihre Transportfähigkeit. Durch Ultrazentrifugation lassen sich 
die Lipoproteine nach ihrem Dichteverhalten in HDL (high-density Lipoprotein), 
LDL (low-density Lipoprotein), IDL (intermediate-density Lipoprotein), VLDL 
(very low-density Lipoprotein) und Chylomikronen auftrennen (TAN et al. 1978). 
Die Pankreaslipase spaltet die über die Nahrung aufgenommenen Triglyzeride 
in Fettsäuren und Monoacylglycerol. Anschließend erfolgt eine Resorption über 
die Enterozyten. Die entstandenen Lipidmoleküle werden erneut zu 
Triglyzeriden zusammengesetzt und als Chylomikronen in die Zirkulation 
entlassen. Die postprandiale Hyperinsulinämie steigert die Lipoproteinlipase 
(LPL) Expression. LPL vermittelt die Hydrolyse der Triglyzeride in den 
Chylomikronen, wodurch Fettsäuren freigesetzt und vom lokalen Fettgewebe 
aufgenommen werden. Gleichzeitig hemmt Insulin die hormonsensitive Lipase 
(HSL) und die damit verbundene Lipolyse, wodurch die Fettsäureaufnahme aus 
dem Plasma in das Fettgewebe erleichtert wird (YU et al. 2005). 
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Die durch die hepatische Lipogenese neu entstandenen Fettsäuren, werden als 
Triglyzeride in Lipoproteine (VLDL) inkorporiert und in die Zirkulation entlassen. 
Auch hier hydrolysiert die Lipoproteinlipase die Triglyzeride und setzt die 
Fettsäuren frei (LARGE et al. 2004). Es ist wahrscheinlich, dass  eine passive 
Diffusion und ein Transport durch spezifische Proteintransporter in allen Zellen 
koexistieren. Menschliche weiße Adipozyten exprimieren Fettsäuretransporter 
(CD36, Fettsäurebindungsproteine (FABP), Fettsäuretransportproteine), die den 
Transport der Fettsäuren durch die Plasmamembran fördern und regulieren 
(HERMANN et al. 2001). In den Adipozyten findet ein Neuaufbau der 
Triglyzeride statt. Die dafür benötigte Glukose gelangt durch 
membrangebundene insulinabhängige Glukosetransporter (GLUT1 und 4) in die 
Adipozyten (WIRTH 2008). 
Bei Energiebedarf wird der Triglyzeridspeicher in den Adipozyten mobilisiert. 
Die hormonsenstive Lipase (HSL) hydrolysiert die Triglyzeride zu Fettsäuren 
und Glyzerol. Für die Aktivierung dieser intrazellulären Lipolyse binden 
Katecholamine an adrenerge Rezeptoren (β1, β2, β3), die positiv mit der G-
Protein gekoppelten Adenylatcyclase verbunden sind. Die intrazelluläre cAMP 
(zyklisches Adenosinmonophosphat) Konzentration steigt und aktiviert die 
cAMP-abhängige Proteinkinase A, HSL wird phosphoryliert und die Lipolyse 
beginnt. Die Endprodukte, Glyzerol und Fettsäuren, verlassen die Adipozyten 
mit Hilfe von Diffusion und Bindungsproteinen (BIRNBAUM 2003). 
Neben Katecholaminen und sympathischer Innervation sind Thyroid stimulierte 
Hormone, TNFα, Glucagon und Cholecystokinin weitere Lipolyseinduktoren. 
Insulin, α2 adrenerge Rezeptoren, IGF-1 (Insulin-like growth factors), Adenosin, 
Prostaglandin E1 und E2, Neuropeptid Y und Ketonkörper hemmen die Lipolyse 
(LARGE et al. 2004). 
Der Fettstoffwechsel des Rindes ähnelt dem oben genannten mit einigen 
Besonderheiten. Die ungesättigten Fettsäuren des Futterfettes  werden im 
Pansen hydriert, so dass im Dünndarm überwiegend nur gesättigte langkettige 
Fettsäuren resorbiert, transportiert und in die Gewebe aufgenommen werden. 
Die durch die Lipolyse der Triglyzeride entstandenen  nichtesterifizierten freien 
Fettsäuren (NEFA, not esterified fatty acids) werden zu den anderen Geweben 
transportiert und oxidiert, zur Ketonkörperbildung genutzt oder in Lipoproteine 
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eingebaut.  Bei vermehrter Glukoneogenese bzw. Mangel an glukoplastischen 
Verbindungen (Propionat, Aminosäuren) werden vermehrt Ketonkörper 
(Acetacetat und β-Hydroxybutyrat) gebildet. Sie entlasten den Lipidabtransport 
und senken gleichzeitig den Glukoseverbrauch, da sie von zahlreichen 
extrahepatischen Geweben verstoffwechselt werden können. Steigt die 
Konzentration zu hoch an entwickelt sich die Ketose (ROSSOW 2003b). 
2.2 Fettmobilisationssyndrom 
In der letzten Dekade haben intensive genetische Selektion, Fütterung und 
Management die Milchleistung der Milchrinder signifikant steigen lassen 
(KNEGSEL et al. 2005). Diese Faktoren limitieren gleichzeitig die Fähigkeit der 
Kuh die maximale Milchproduktion zu erreichen (DRACKLEY et al. 1999).  
Eines der wichtigsten Fähigkeiten von Milchrindern ist die Nutzung körpereigner 
Energiereserven für die Milchsynthese nach der Geburt.  Im letzten Drittel der 
Laktation sinkt die Milchproduktion. Wird der Nährstoffgehalt in der Nahrung 
nicht adäquat an die Leistung der Tiere in dieser Produktionsphase angepasst, 
werden die Rinder überkonditioniert (SCHRÖDER et al. 2006). Weitere Gründe 
für die Verfettung der Rinder sind verlängerte Trockenstehperioden, keine 
leistungsorientierte Gruppenfütterung, gemeinsame Fütterung verschiedener 
Rassen und Bewegungsmangel (FÜRLL et al. 2002).  
Im Zeitraum der späten Trächtigkeit bis zur frühen Laktation nimmt die 
Futteraufnahme ab. Klinische und subklinische Infektionen, Fieber, 
physikalische Kompression des Pansens durch den wachsenden Uterus und 
steigende Mengen von abdominalem Fett senken die Futteraufnahme. Hohe 
Konzentrationen an NEFA (not esterified fatty acids), Glyzerol, Ketonkörper 
aber auch Stress- und Reproduktionshormone, Leptin, Insulin, Glucagon, 
Cholezystokinin, Somatostatin sowie Zytokine sind in der Lage die 
Futteraufnahme zu senken (INGVARTSEN et al. 2000). 
Die maximale Futteraufnahme hängt dem Milchleistungspeak hinterher. 
Abhängig von der Milchleistung driftet die Kuh nach der Kalbung in einen 
Zustand des Energiedefizits. Jede Milchkuh durchläuft dieses Stadium der 
negativen Energiebalance, aber die Dauer und Stärke variiert (SCHRÖDER et 
al. 2006). Die Energiebalance kann definiert werden als Differenz der Netto-
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Energieaufnahme minus dem Netto-Energieaufwand für die eigene Erhaltung 
und die Milchleistung. Wenn der Energieaufwand höher ist als die Aufnahme 
wird die Energiebalance negativ und die Kühe verlieren Körpergewicht (VAN 
KNEGSEL et al. 2005). Es folgen Reaktionen in die das Fettgewebe (steigende 
Lipolyse), die Leber (steigende Glukoneogenese und Glykolyse), die 
Muskulatur (Proteinmobilisation) und der Gastrointestinaltrakt (steigende 
Kapazität und Aktivität) involviert sind. Eine Zunahme der NEFA-Konzentration 
in der Zirkulation, sowie Glyzerol und Ketonkörper (INGVARTSEN et al. 2000) 
und eine gesteigerten Triglyzerid-Akkumulation (in Leber, Skelettmuskulatur 
und anderen Geweben) sind die Folgen (DRACKLEY et al. 1999). Durch den 
Fettabbau reichern sich die darin gespeicherten Endotoxine im Blut an. Eine 
verminderte Endotoxinbindung und -ausscheidung bewirkt eine Anreicherung 
mit resultierenden Schädigungen des Gewebes. Dies spiegelt sich in einer 
erhöhten Durchlässigkeit (Darm, Gefäße) für Krankheitserreger, 
Durchblutungsstörungen,  verminderte Muskelkontraktion, Fieberreaktionen, 
Elektrolytinbalancen und Schwächung des Immunsystems wieder (FÜRLL et al. 
2002). Die erhöhte Konzentration von Ketonkörpern wirkt sich negativ auf das 
Immunsystem aus. Sowohl chemotaktische und proliferative Kapazitäten von 
Lymphozyten sowie ihre Sekretion der Immunglobuline werden negativ 
beeinflusst (KNEGSEL et al. 2005). Ein steigender Verlust an Körperkondition 
in der frühen Laktation ist verbunden mit geringer Reproduktionsleistung, 
gestörtem Geburtsverlauf  und sinkender Milchleistung (SCHRÖDER et al. 
2006). Eine erhöhte Anfälligkeit für Milchfieber, Eierstockzysten, 
Leberverfettung, Ketose, Labmagenverlagerung, Mastitis,  Retentio 
secundinarum, Metritis und Klauenerkrankungen besteht (FÜRLL et al. 2002). 
Dabei sind wirtschaftliche Schäden für den Milchviehbetrieb hinsichtlich des 
Milchproduktionsverlustes (DRACKLEY et al. 1999), eventuellen Tierverlusten, 
nicht anschlagenden Behandlungsversuchen und zeitliche Verluste durch 
verzögerte Ovulationen (MORROW 1975) nicht zu vernachlässigen. 
Eine entsprechende Erkrankung, das metabolische Syndrom, ist in der 
Humanmedizin bekannt.  Es beschreibt das Zusammentreffen verschiedener 
Faktoren wie viszerale Adipositas, erhöhte Glukose- und Triglyzerid-
Plasmakonzentrationen, geringe HDL-Cholesterolkonzentrationen und 
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Hypertonie, die das Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen erhöhen. Ähnlich 
dem Fettmobilisationssyndrom spielen hier Insulinresistenz, Adipositas, 
Dyslipidämie und Hypertonie, die wichtigsten Rollen innerhalb des pathogenen 
Geschehens (BLÜHER et al. 2006). Der Zusammenhang beider Erkrankungen 
wird durch eine aus der Humanmedizin entwickelte Hypothese deutlich, die 
besagt, dass eine Verfettung eine chronische Entzündung verursacht. 
Fettzellen sind in der Lage ähnliche Entzündungsstoffe zu produzieren, wie die 
Zellen des Immunsystems. Die proinflammatorischen Zytokine TNFα und IL-6 
stehen dabei im Vordergrund. Es wird vermutet, dass mit zunehmender 
Überkonditionierung der Milchrinder durch die TNFα-Produktion der Fettzellen 
Insulinresistenz ausgelöst und eine verstärkte Lipolyse bewirkt wird (HERDT et 
al. 2007, DRACKLEY et al. 2007). Durch die vergleichbaren ätiologischen und 
pathomechanischen Vorgänge erhofft man sich in der Veterinärmedizin neue 
prophylaktische und therapeutische Möglichkeiten (FÜRLL et al. 2007). 
2.3 Insulinresistenz 
Insulinresistenz ist charakterisiert durch die Reduktion der Gewebesensitivität 
auf Insulin. Insbesondere sind Gewebe betroffen, die direkt in den 
Glukosemetabolismus (Leber, Skelettmuskulatur, Fettgewebe) involviert sind 
(GRANT 2007). Insulin bindet an den Insulinrezeptor und löst über die 
Tyrosinphosphorylierung eine Reaktionskaskade aus, die in einer GLUT4-
Translokation aus dem intrazellulären Pool endet. Im Fettgewebe wirkt Insulin 
antilipolytisch. Es hemmt die Freisetzung von Fettsäuren aus den Adipozyten 
durch Aktivitätshemmung der hormonsensitiven Lipase und Triglyzeridlipase. 
Durch Inhibition der Glykogenolyse und Glukoneogenese in der Leber 
verhindert Insulin die Glukosefreisetzung (SCHENK et al. 2008). Der 
Glukosemetabolismus vom menschlichen Fett ist abhängig von der Zellanzahl 
im Gewebe. Hingegen ist die Insulinsensitivität des Fettgewebes von der Größe 
der Zellen abhängig. Kleine Zellen haben eine höhere Sensitivität auf Insulin als 
vergrößerte Zellen (SALANS et al.1968). 
Die Insulinresistenz kann auf genetische sowie umweltbedingte Ursachen 
zurückgeführt werden. Fettleibigkeit, geschlechtlicher Einfluss, perinatale 
Faktoren, Pubertät, Lebensstil und Diäten beeinflussen die Insulinsensitivität. 
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Adipositas stellt einen Hauptrisikofaktor für die Entwicklung der Insulinresistenz 
dar, wobei das Fettgewebe eine entscheidende Rolle in der Pathogenese spielt. 
Durch frei werdende Metabolite, Hormone und Adipozytokine können einzelne 
Schritte der Insulinaktion negativ beeinflusst werden (CHIARELLI et al. 2008). 
Ein Hauptmechanismus ist die Phosphorylierung des Serinrestes des 
Insulinrezeptor Substrat-1 (IRS-1). Dadurch wird die normale Assoziation des 
IRS-1 mit dem Insulinrezeptor verhindert, und die nachgeschaltene Ausbreitung 
des Insulinsignals vermindert (SCHENK et al. 2008). 
Ektopische Fettverteilungen im Muskel, in der Leber und um die Gefäße sind 
Reaktionen auf die Insulinresistenz. Diese können zur Zytokinproduktion 
beitragen und die Entwicklung der Resistenz fördern (CHIARELLI et al. 2008). 
Kompensatorisch wird die Insulinsekretion gesteigert und die Funktion der 
Produktionszellen (pankreatische β Zellen) sekundär gestört (GRANT 2007). 
Das Lipidprofil ist charakterisiert durch Hypertriglyzeridämie, 
Hypercholesterolämie und geringem HDL-Cholesterol. Folgen der humanen 
Insulinresistenz sind Hypertension, Dyslipidämie, Fettleber, systemische 
Inflammation, endotheliale Dysfunktion, frühe Arteriosklerose, gestörte 
Fibrinolyse und ein erhöhtes Risiko für Diabetes Typ 2, sowie das polyzystische 
Ovarsyndrom, ovulatorische Dysfunktionen und kardiovaskulären Krankheiten 
(CHIARELLI et al. 2008). Retinopathie, Nephropathie und  Neuropathie sind 
ebenfalls als Folgeerkrankungen bekannt (SCHWARTZ et al. 2008). 
Ein ähnliches Krankheitsbild konnte bei Rindern festgestellt werden. Während 
der späten Trächtigkeit und der frühen Laktation herrscht eine geringe 
Ansprechbarkeit und Sensitivität des extrahepatischen Gewebes für Insulin 
(HAYIRLI 2006). Besonders sind fettleibige laktierende Rinder betroffen 
(HOLTENIUS et al. 2007). Eine ungenügende Trockenmasseaufnahme führt zu 
einem Anstieg der NEFA-Konzentration (OIKAWA et al. 2006). Erhöhte NEFA-, 
Triglyzerid- und Glyzerolkonzentrationen vermindern die Sensitivität und der 
maximalen Empfindlichkeit der Gewebe für Insulin, durch direkte Beeinflussung 
der zellulären Insulinansprechbarkeit (PIRES et al. 2007). Aus der 
Humanmedizin ist bekannt, dass eine erhöhte Fettsäureaufnahme der Gewebe 
die Serin-Phosphorylierung stimuliert und die damit verbundene Insulin-
Signalweiterleitung gehemmt wird (YU et al. 2005). Diese verminderte 
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Insulinansprechbarkeit der Gewebe kann eine wichtige Komplikation der 
negativen Energiebalance und der Fettleber sein (OIKAWA et al. 2006). Je 
stärker die Verfettung der Leber ist, je geringer ist die insulinstimulierte 
Glukoseaufnahme (OHUTSUKA et al. 2001). Die geringe Insulinsensitivität ist in 
die Pathogenese der Labmagenverlagerung (PRAVETTONI et al. 2004), der 
Ovarzystenbildung (OPSOMER et al. 1999), die verminderte Immunfunktion 
und Fertilität nachweislich involviert (HAYIRLI 2006).  
2.4 Enzyme  
2.4.1 Hormonsensitive Lipase (HSL) 
Da Fettsäuren die Hauptenergiequelle der Säugetiere sind, spielt das 
intrazelluläre Enzym HSL eine wichtige Rolle für die Energiehomöostase und 
den Energiemetabolismus. Sie setzt Fettsäuren und Glyzerol aus dem 
Triglyzerid-Speicher der Adipozyten durch Lipolyse frei. HSL wirkt in Form eines 
funktionellen Dimers und ist zusammengesetzt aus  homologen Untereinheiten, 
mit einem Molekulargewicht von 88 kDa beim Menschen (KRAEMER 2002) und 
84 kDA beim Rind (HOLM et al. 1989). Bei der Analyse der Primärsequenz 
konnte keine Verwandtschaftlichkeit zu anderen Lipasen der Säugetiere 
festgestellt werden, dennoch wird HSL in die Superfamilie der 
Lipasen/Esterasen eingeordnet (YEAMAN et al. 2004). 
Die Hauptexpression der HSL findet im weißen Fettgewebe statt. Weitere 
Expressionen sind im Skelettmuskel, Hoden, braunen Fettgewebe, 
Mammagewebe, Pankreas und den Nebennieren (ÉSTERLUND 2001) sowie in 
der intestinalen Mucosa (YEAMAN et al. 2004), im Herz und in den 
Makrophagen zu finden (KRAEMER 2002). 
Das HSL-Protein weist lipolytische Aktivitäten gegen Tri-, Di-, Monoacylglycerol 
und Cholesterylester, sowie Lipoidalester von Steroidhormonen, Retinylester 
(YEAMAN et al. 2004)  und wasserlösliche Butyratsubstrate auf (KRAEMER 
2002). 
HSL wird an zwei Stellen, der basalen und regulatorischen, innerhalb des 
Polypeptids phosphoryliert und damit aktiviert. Die „Regulatorische Stelle“ 
(ÉSTERLUND 2001) wird durch die lipolytische Stimulation der cAMP-
abhängigen Proteinkinase A (PKA) phosphoryliert (YEAMAN et al. 2004), sowie 
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durch die Glycogensynthase Kinase 4, die Ca++ /Calmodulin abhängige 
Proteinkinase 2 und die AMP-aktivierte  Proteinkinase (KRAEMER 2002). Die 
PKA selbst wird von katabolen Hormonen (Corticotropin, Adrenalin, 
Noradrenalin, Glucagon (ÉSTERLUND 2001)),  Mitogen-aktivierter 
Proteinkinase, der extrazelluläre signalregulierende Kinase  (KRAEMER 2002) 
und durch Stimulation der β adrenergen Rezeptoren aktiviert (ÉSTERLUND 
2001). 
Die reversible Phosphorylierung kann durch verschiedene Proteinphosphatasen 
inaktiviert werden. Als aktivste Phosphatasen stehen die Phophatase 2A und 
2C im Vordergrund (KRAEMER 2002). Durch Insulin wird die HSL-Aktivierung 
aufgehoben, indem es mit der cAMP-Phophodiesterase (PDE 3B) agiert 
(ÉSTERLUND 2001).  Die physiologische Rolle der Phosphorylierung der HSL 
an der basalen Stelle ist noch unklar. 
HSL befindet sich in der dephosphorylierten und inaktiven Form diffus im 
Zytosol verteilt. Eine lipolytische Stimulation führt zu einer raschen 
Umverteilung des Enzyms (YEAMAN et al. 2004), die zu einer Translokation 
vom Zytosol an die Oberfläche der Fetttropfen führt. Gleichzeitig beginnt die 
Lipolyse (KRAEMER 2002) und die Spaltung des Substrates.  
Sinkt der cAMP-Spiegel, z.B. durch erhöhte Insulinkonzentrationen, wird HSL 
durch die Proteinphosphatase PP1 dephosphoryliert und die Lipolyse kommt 
zum Stillstand. Es findet eine rückführende Translokation der HSL von der 
Fetttropfenoberfläche in das Zytosol statt (YEAMAN et al. 2004).  
 
Die Grundlagen der Regulation und Wirkungsweise der HSL konnten bei 
Wiederkäuern bereits erforscht werden. GARTON et al. (1990) erkannten die 
Analogie der 2. Phosphorylierungsstelle zwischen Ratten und Rindern, sowie 
dass die  Phosphorylierung der Stelle 2 potentiell antilipolytisch wirkt und eine 
nachfolgende Phosphorylierung der Stelle 1 durch  die cAMP-abhängigen 
Proteinkinase verhindert.  
Der Einfluss von Fasten und Fütterung auf die bovine HSL wurden von 
BONNET et al. (1998) untersucht. Dabei konnte keine gesicherte Aussage über 
den Einfluss auf die HSL mRNA-Expression gefunden werden, da bei einer 
restriktiven Fütterung die HSL mRNA-Konzentration bei Rindern nur langsam 
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stieg, beim Schaf jedoch ohne Effekt blieb. 
SPRINKLE et al. verglichen 1998 die HSL-Aktivität bei zwei verschiedenen 
Rinderrassen, die unterschiedlichen Umwelteinflüssen und klimatischen 
Bedingungen ausgesetzt waren. Bos indicus (Braham) hatte höhere HSL-
Aktivität als Bos taurus (Angus). Diese erhöhte Aktivität könnte eine Reflektion 
der  geringen initialen BCS (Body-Condition-Score) sein und/oder auf 
genetische Differenzen deuten.  
Durch den Vergleich eines Sequenzabschnittes (Exon 1) auf dem HSL-Gen 
wurden genetische Unterschiede vier Bovidae Spezies (Yak, Rind, Büffel, Zebu) 
nachgewiesen (MA et al 2007). 
Jüngste Untersuchungen zeigten, dass die HSL aus Epithelzellen des Euters 
durch Hormone und Fettsäuren beeinflusst werden und diese eine wichtige 
Rolle im Lipid- und Energiemetabolismus spielen. Die HSL mRNA wurde mittels 
RT-PCR in geklonten bovinen Euterepithelzellen bestimmt. Gesättigte 
Fettsäuren steigerten die HSL mRNA in zeitlicher und 
konzentrationsabhängiger Art und Weise. Hingegen führen Behandlungen mit 
Insulin, Dexamethason und Growth Hormon zu einer negativen Beeinflussung 
der HSL (YONEZAWA et al. 2008).  
2.4.2 Lipoproteinlipase (LPL) 
Die LPL (50 kDa) ist für die Hydrolyse von triglyzeridreichen Molekülen (VLDL 
oder Chylomikronen) in Glyzerol und Fettsäuren verantwortlich. LPL ist 
assoziiert mit der luminalen Seite von Kapillaren und Arterien (GOLDBERG 
1996). Das Enzym wird im Fettgewebe, Nervengewebe,  Herz, proximalen 
Tubulus der Niere, in der Muskulatur, Leber, Nebenniere, Lunge, in den 
Makrophagen und den Pankreas Inselzellen exprimiert (MERKEL et al 2002). 
Nach der Synthese wird die LPL von den Zellen ihres Ursprungs freigesetzt, tritt 
in Kontakt mit den Endothelzellen und wird über diese transportiert. Die LPL-
Bindung an den Endothelzellen ist mit einer Bindung an HSPG (Heperansulfat 
Proteoglukan), einer Komponente der Zellmembran und der extrazellulären 
Matrix, assoziiert. Heparin ist in der Lage, LPL von den Endothelzellen in den 
Blutstrom freizusetzen, so dass LPL sowohl  frei im Zytosol, als auch an die 
Endotheloberfläche assoziiert wirken kann (GOLDBERG 1996). Diese 
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postheparine lipolytische Aktivität ist ein Maß der LPL-Aktivität (TAN et al. 
1978). Nachdem Übertritt der Chylomikronen in die Kapillaren entsteht eine  
Kontaktbildung  zwischen der endothelzellassoziierten  LPL und den Apo CII 
des Lipoproteins. Die entstehenden freien Fettsäuren akkumulieren in der 
Muskulatur oder im Fettgewebe (GOLDBERG 1996).  
Das Apo-Lipoprotein (ApoC II) ist einer der wichtigsten Kofaktoren für die 
Aktivierung der LPL (HIDE et al. 1992). Verschiedene Ernährungs- und 
metabolische Stadien beeinflussen die LPL-Aktivität. Eine 
Kohlenhydratingestion erhöht die LPL-Aktivität und die Triglyzerid-Aufnahme in 
das Fettgewebe, da Insulin ebenfalls ein LPL-Syntheseinduktor darstellt 
(MERKEL et al. 2002). Die LPL-Aktivität im Fettgewebe steigt mit der 
Serumkonzentration von Insulin und dem Grad der Insulinsensitivität (KERN 
1997). Weitere Aktivatoren sind HDL und VLDL durch das gemeinsame Apo CII 
(KERN 1997) und das Acylating stimulating Protein (FARAJ et al. 2004). 
Natrium-Chloride und Protamin-Sulfate inhibieren hingegen die LPL-Aktivität 
(TAN et al. 1978). 
Die Plasma LPL-Aktivität korreliert mit der Plasmakonzentration von freien 
Fettsäuren (GOLDBERG 1996) und den HDL-Konzentrationen, die wiederum 
einen Index für die LPL-Aktivität darstellen. Ein gestörter LPL-Metabolismus 
spielt bei verschiedenen Krankheiten in der Humanmedizin eine Rolle. Hierzu 
gehören die familiäre kombinierte Hyperlipidämie mit frühzeitiger 
Arteriosklerose, Hyperinsulinämie, Adipositas, Alzheimer, Hypertriglyceridämie, 
Pankreatitis und das familiäres Chylomikronensyndrom (MERKEL et al. 2002). 
 
Die Effekte einer Diät auf die LPL-Aktivität im subkutanen Fettgewebe wurde 
bei zwei Rinderrassen (Braham, Angus)  nachgewiesen. Die Färsen mit der 
höheren Energieaufnahme erreichten höhere LPL-Aktivitäten und 
Lipogeneseraten, als jene mit moderaten Energiediäten. Im Rassenvergleich 
waren die Lipogeneseraten gleich, obwohl bei Brahams die LPL-Aktivität höher 
war als bei Angusrindern (SPRINKLE et al. 1998). 
Bei Schaf und Rind wurden die Aktivität und die mRNA-Konzentration von 
verschiedenen lipogenen Enzymen bei Unterernährung und erneutem Anfüttern 
nachgewiesen. Ein erneutes Füttern steigert sowohl die LPL-Aktivität als auch 
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die mRNA-Expression im Fettgewebe. Dies beweist, dass die Nahrung in die 
Regulation der LPL-Expression durch prätranslationale Mechanismen involviert 
ist (BONNET et al. 1998). 
LPL mRNA korreliert positiv mit der LPL-Aktivität im bovinen Gewebe, inklusive 
Muskel und Fettgewebe (HOCQUETTTE et al. 1998). Das bovine Growth 
Hormon und bovine Growth Hormon Releasing Faktor beeinflussen die LPL 
mRNA-Expression im Fettgewebe negativ (BESWICK et al. 2000). 
Ein Vergleich der LPL-Aktivität und der LPL mRNA-Expression in 
verschiedenen Muskeln und Fettgeweben bei Kälbern erbrachte das Ergebnis, 
dass der Triglyzeridgehalt des Fettgewebes sowie die  LPL-Aktivität und die 
mRNA-Konzentration bei ruminanten Kälbern geringer ist als bei 
präruminanten. Die Entwöhnungsphase der Kälber hat Auswirkungen auf die 
LPL-Aktivität und Expression im Fettgewebe (HOCQUETTE et al. 2001). 
Die LPL mRNA-Expression im perirenalen Fettdepot von Deutschen Holstein-
Rindern (Milchrinder) war signifikant höher als bei Charolais (Fleischrinder) und 
höher im perirenalen und omentalen Fett als im subkutanen Fettdepot. Es wird 
vermutet, dass ein Zusammenhang zwischen der LPL-Genexpression in 
perirenalem Fett und dem Körperfettgehalt besteht, wobei LPL als Index dienen 
kann (REN et al. 2002). 
Unterernährung von Kühen führt zu einer Senkung der Aktivität von LPL im 
perirenalen Fettgewebe und im Herzmuskel, allerdings nicht im subkutanen 
Fettgewebe und M. longissimus thoracis. Durch erneutes Füttern wird die LPL-
Aktivität in allen Geweben im Vergleich zu den Kontrollgruppen auf das gleiche 
oder ein höheres Niveau gesteigert. Die unterschiedlichen Aktivitäten von LPL 
resultieren nicht aus unterschiedlichen LPL mRNA-Konzentrationen, sondern 
deuten auf posttranslationale Regulation der LPL durch 
Nahrungskonditionierung hin (BONNET et al. 2004). 
Die LPL-Aktivität sinkt post partum im Fettgewebe ab. Eventuell wirkt dieser 
Abfall unterstützend auf den Transport der Fettsäuren, die nach der Geburt 
vornehmlich in das Euter und nicht in das Fettgewebe transportiert werden 
(VAN DEN TOP et al. 2005). 
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2.4.3 Fettsäuresynthase (FASN) 
Die FASN ist in der Natur weit verbreitet und kann aus verschiedenen 
einzelligen Organismen, Pflanzen und Tiergeweben isoliert werden. Die FASN 
ist ein dimerer Multienzymkomplex. Jedes Monomer mit einer Molekularmasse 
von 270 kDa besitzt jeweils zwei Sulfhydrylgruppen, eine zentrale und eine 
periphere. Beide Untereinheiten sind antiparallel zueinander orientiert (SMITH 
1994). 
Für die Synthese von Fettsäuren wird Acetyl-Coenzym A (CoA), Manoyl-CoA 
und NADPH benötigt.  Es finden mehrere Durchläufe eines Zyklus 
(Kondensation, Decarboxylierung, Reduktion, Dehydratation, Thioesterase) 
statt, an deren Ende eine Fettsäure mit einer Länge von 16-18 C-Atomen steht 
(SMITH und ABRAHAM 1971). 
Die Lipogenese und FASN-Genexpression wird durch Hormone und Nahrung 
reguliert. Die hepatische FASN mRNA-Konzentration zeigt deutliche 
Tagesschwankungen bedingt durch die Futteraufnahme, wobei die FASN 
mRNA im Fettgewebe nur langsame Änderungen durchläuft (CLARKE 1993). 
Insulin ist gemeinsam mit Glukose ein starker Induktor der FASN und führt zu 
einer Zunahme der FASN mRNA  (SUL et al. 2000). Thyroidhormone 
stimulieren die Expression von FASN mRNA in der Leber adulter Ratten 
(GIRARD et al. 1994). Acetyl- und Manoylreste sind kompetetive Inhibitoren des 
Multienzymkomplexes (SMITH 1994). Katecholamine (GIRARD et al. 1994; Sul 
et al. 2000) und Somatotropin (CLARKE 1993) sind ebenfalls potentielle 
Inhibitoren der FASN-Expression.  
PUFA (polyunsaturates fatty acids) unterdrücken die FASN-Gentranskription in 
der Leber (ARMSTRONG et al. 1991), haben aber nur einen geringen 
supressiven Effekt auf die FASN mRNA-Konzentration im Fettgewebe bei 
Mäusen (SUL et al. 2000).  Es wird vermutet das eine Deregulation der FASN 
eine zentrale Rolle bei der Pathogenese von metabolischen Störungen wie 
Insulinresistenz spielen könnte (MENENDEZ et al. 2009). Durch die Induktion 
eines zentralen FASN-Defizits wird eine Korrektur der hepatischen 
Insulinresistenz, eine Suppression der Inflammation und damit ein neuer 
Therapieansatz möglich (CHAKRAVARTHY et al. 2009).  
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Das Anfüttern nach einer Fastenperiode verursacht eine Steigerung FASN 
mRNA-Expression im Fettgewebe von Schafen und Rindern. Die FASN-
Expression wird durch die Nahrung über prätranslationale Mechanismen 
reguliert (BONNET et al. 1998). 
Eine Behandlung von Holsteinkühen mit Growth Hormon und Growth Hormon 
releasing Factor  führt im Euter zu einer signifikanten Steigerung der FASN 
mRNA, wobei die Proteinmenge unbeeinflusst bleibt. Im Fettgewebe hingegen 
findet eine signifikante Reduktion der FASN mRNA und der Proteinmenge statt. 
Der steigende Substratbedarf für die Milchfettgewinnung wird gedeckt indem 
die Nährstoffe am Fettgewebe vorbei in das Euter geleitet werden (BESWICK et 
al. 1998). 
Durch eine Milchfettdepressions-Diät wird eine Reduktion der FASN-
Enzymaktivität provoziert (PIPEROVA  et al. 2000, PETERSON 2003). 
EGUINOA et al. (2003) verglichen die FASN-Enzymaktivität und 
Adipozytengrößen in verschiedenen Fettgeweben von Holstein und Pirenaican 
Bullen und Färsen.  Das omentale und perirenale Depot weisen die größeren 
Adipozyten und eine generell höhere lipogene Enzymaktivität pro Zelle auf als 
das subkutane und intramuskuläre Depot. Durch die Relativierung der Aktivität 
pro Zelle mit der Zellgröße wird deutlich, dass das subkutane Fett eine höhere 
FASN-Aktivität aufweist als das omentale und perirenale Fett. 
Eine tägliche Lipidsupplementation hatte keinen Effekt auf die Lipogenese. Im 
subkutanen Gewebe steht der BCS nicht mit der FASN-Aktivität in Verbindung 
(LAKE et al. 2006). 
Das bovine FASN-Gen weist Variationen einzelner Basenpaare in der DNA-
Sequenz auf  (single nucleotide polymorphism), die mit den verschiedenen 
Fettsäurenkompositionen im Fettgewebe und im Milchfett assoziiert sind (ROY 
et al. 2006; MORRIS et al. 2007, ORDOVAS et al. 2008). 
2.5 Adipokine 
2.5.1 Leptin  
Leptin, ein Proteohormon (64 kDa beim Mensch) wird durch das „obese“ Gen 
kodiert (VERNON et al. 2001). Das weiße Fettgewebe stellt den 
Hauptproduktionsort von Leptin dar. Weiterhin konnte in der Muskulatur, im 
Literaturübersicht 
 
 
19
Verdauungs- und Reproduktionstrakt (VERNON et al. 2001), fetalem Gewebe, 
braunem Fettgewebe sowie beim Rind in der Pansenwand (CHILLARD et al. 
2005) und im Eutergewebe (CHILLARD et al. 2001) eine Produktion festgestellt 
werden. Die Rezeptoren sind Glykoproteine und kommen in 6 verschiedenen 
Isoformen im Gewebe vor (LIEFERS et al. 2005). 
Das ZNS und der Hypothalamus sind die Hauptwirkungsorte von Leptin, um 
Nahrungsaufnahme und Energieaufwand zu kontrollieren. Der Hypothalamus 
transduziert das Leptinsignal in eine neuronale Antwort, wodurch die 
Nahrungsaufnahme verändert wird (LIEFERS et al. 2005). Einerseits wird das 
appetitstimulierende Neuropeptid Y produziert, welches durch Leptin 
unterdrückt wird, andererseits werden POMC (Proopiomelanocortin ) und CART 
(Cocaine-und Amphetamine Regulated Transcript) gebildet. Beides sind 
Transmitterstoffe, die appetitzügelnd wirken und  durch Leptin aktiviert werden 
(ELMQUIST 2001). Leptin ist in der Lage die Hypothalamus-Hypophysen-Achse 
und das Sympathikus/Nebennierenmark System zu modulieren. Es wird in 
Abhängigkeit der Körperfettmenge synthetisiert und reflektiert den 
Triglyzeridgehalt des Fettes sowie die Balance des Energiemetabolismus 
wieder (KULCSÁR et al. 2005). Leptin steigert die Fettsäureoxidation im 
peripheren Gewebe und begrenzt die Lipidablagerung in Adipozyten. Es 
antagonisiert die Wirkung von Insulin auf die Adipozyten, senkt die Lipogenese 
und Lipoproteinlipaseaktivität (REIDY 2000, VERNON et al. 2001). Die 
Insulinsensibilität und der Glukoseverbrauch im bovinen Muskel wird von Leptin 
gesteigert (CHILLARD et al. 2005).  
Leptin stimuliert in der Hypophyse die Produktion von FSH, LH und GH und 
beeinflusst somit die Reproduktion (LIEFERS et al. 2005) 
Leptin spielt eine wichtige Rolle für das Immunsystem, indem es die 
Proliferation von T-Lymphozyten und die damit verbundene Immunantwort 
steigert und die Zytokinproduktion supprimiert. Bei Unterernährung und 
sinkender Leptinkonzentration sinkt auch die Effektivität des Immunsystems 
(LORD et al. 1998). Endotoxine induzieren mit Hilfe von TNFα eine 
Hyperleptinämie, supprimieren dadurch indirekt den Appetit und sorgen für eine 
Kompensation des Hungers (KULCSÁR et al. 2005). 
Insulin, Zytokine, wie TNFα und IL-1 (VERNON et al. 2001), Östrogene, 
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Glucocorticoide und Endotoxine steigern die Leptinproduktion (KULCSÁR et al. 
2005). Androgene (KULCSÁR et al. 2005), Sympathikus, Katecholamine, 
Testosteron und PPARγ inhibieren die Sekretion von Leptin (VERNON et al. 
2001).  
 
Die Leptin mRNA-Expression bei Wiederkäuern ist durch die Fütterung 
regulierbar. Eine signifikante Senkung der Expression bei Futterentzug und eine 
teilweise Wiederherstellung  nach erneutem Anfüttern war möglich (TSUCHIYA 
et al. 1998).  Diese Senkung geschieht in Abhängigkeit von der 
Körperfettmasse (ALTMANN et al. 2006). Das Growth Hormon (GH) kann in 
bovine Fettgewebe die Leptingenexpression durch Änderung der 
Gewebereaktion auf Insulin oder Dexamethason indirekt regulieren. GH kann in 
Kombination mit Insulin/Dexamethason die Leptin mRNA-Expression 
stimulieren (HOUSEKNECHT et al. 2000). Eine Insulininfusion steigert die 
Plasmaleptinkonzentration und die Leptin mRNA im bovinen Fettgewebe 
(LEURY et al. 2003). 
Die Plasmaleptinkonzentration und die mRNA-Expression im weißen 
Fettgewebe sind in der postpartalen Periode reduziert. Das Energiedefizit bei 
peripartalen Rindern ist der Grund für die anhaltende Leptinreduktion. Diese 
Reduktion führt in der frühen Laktation zu einem schnelleren Anstieg der 
Futteraufnahme (BLOCK et al. 2001). Zirkulierende Leptinkonzentrationen und 
Leptinexpressionen steigen mit der pubertalen Entwicklung an und sind 
assoziiert mit dem zunehmenden Körpergewicht (GARCIA et al. 2002). 
Rinder mit hohem Körperfettanteil haben präpartal höhere 
Plasmaleptinkonzentrationen, zeigen eine ausgeprägtere Senkung der 
Leptinkonzentration in der Nähe der Kalbung und haben höhere 
Plasmaleptinkonzentrationen nach dem Kalben. Weiterhin mobilisieren sie vor 
der Kalbung stärker und während den ersten Laktationswochen kontinuierlicher 
die Fettreserven (KOKKONEN et al. 2005). 
Plasmaleptin ist positiv assoziiert mit der Zellgröße der Adipozyten (DELAVAUD 
et al. 2002). 
Leptin mRNA war im bovinen perirenalen und omentalen Fett höher exprimiert 
als im subkutanen Depot. Die perirenale Leptingenexpression könnte ein Index 
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für den Körperfettanteil sein (REN et al. 2002). CHELIKANI et al. (2003) wiesen 
ebenfalls die Leptin mRNA im Fettgewebe (subkutan, perirenal, mesenterialen 
Depot) und im Euterparenchym nach.  
Es besteht eine positive Beziehung zwischen dem zirkulierenden Leptin und 
dem Körperfett bei Schafen. Dies kann für die Gruppeneinschätzung von 
Schafen unterschiedlicher Gewichtsklassen genutzt werden. Eine optimale 
präzise Abschätzung des prozentualen Fettanteils im Schlachtkörper von 
Schafen lässt sich mit Hilfe einer Kombination aus Plasmaleptinkonzentration 
und sonographischer Fettdickenmessung erreichen (ALTMANN et al. 2005). 
Die subkutane Leptin mRNA-Konzentration korreliert positiv mit der totalen 
subkutanen Fettfraktion in Schlachtkörpern von Schafen (LEMOR et al. 2007). 
Im omentalen Fett war die Leptingenexpression 33% geringer als im 
subkutanen Depot. Tiere mit höheren Leptingenexpressionen haben 
wahrscheinlich geringere tägliche Gewichtszunahmen als andere und 
wahrscheinlich ein längeres Kalbungsintervall (PASSOS et al. 2007). 
BARTHA et al. (2005) untersuchten ebenfalls Leptin und seinen Rezeptor in 
verschiedenen Geweben bei Wiederkäuern und erkannten einen 
autoregulativen Mechanismus im Euter, durch den das Gewebe relativ 
unabhängig von der Plasmaleptinkonzentration sein kann. Bei 
Entzündungsreaktionen und durch Endotoxine induzierte Anorexie bei 
Wiederkäuern konnte keine Beteiligung des Serumleptins nachgewiesen 
werden (SOLIMAN et al. 2002). 
2.5.2 Adiponektin 
Adiponektin, auch als Adipo Q, gelantin-binding-protein oder Acrp 30 
bezeichnet (KADOWAKI et al. 2005), wird mit einer molekularen Masse von 28 
kDa im weißen und braunen Fettgewebe produziert und zirkuliert in hoher 
Konzentration im Blut. Als Mitglied der Komplementfaktor C1q-Familie existiert 
es in verschiedenen Formen, vornehmlich als Homotrimer, das sich zu großen 
multimerischen Komplexen zusammenlagert. Man unterscheidet low molekular 
weight (LMW) die Trimere, middle molekular weight (MMW) die Hexamere und 
high molecular weight (HMW) die Multimere (KADAWAKI et al 2006). 
Posttranslationale Modifikationen tragen zur Multimerisation und Funktion bei. 
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Es existieren zwei Rezeptoren R1 und R2. Während R1 vor allem in der 
Skelettmuskulatur zu finden ist, befindet sich R2 in der Leber (WHITEHEAD et 
al. 2006). Adiponektin kann in Form einer globalen, von R1, oder einer full 
length Molekülform, von R2 gebunden, auftreten. Durch die Bindung der 
Rezeptoren entsteht eine Zunahme der AMP-aktivierte Proteinkinase und 
PPARα  (Peroxisomen Proliferation Activated Rezeptor) Ligandenaktivität 
(KADOWAKI et al. 2005). 
Bei Mäusen fördert eine akute Adiponektinsteigerung ein Senken der basalen 
Glukosekonzentration durch die Hemmung der Expression von hepatischen 
glukoneogenetischen Enzymen und endogener Glukoseproduktion. Adiponektin 
steigert die Fettsäureverbrennung, Glukoseaufnahme und den 
Energieverbrauch. Dies führt zur Senkung der Triglyzeride in der Leber und 
Skelettmuskulatur und zur Zunahme der Insulinsensitivität (KADOWAKI et al. 
2006). Weiterhin wirkt es antiatherogen, antiangiogenetisch und antitumorös, 
hemmt Schaumzellformationen und die Fettleberentwicklung (KADOWAKI 
2005). Adiponektin übt einen direkten antiinflammatorischen Effekt auf 
Monozyten, Endothelzellen, Leber und Muskel sowie einen indirekt 
antiinflammatorischen Effekt durch Hemmung der TNFα Produktion und –Aktion 
aus (WHITEHEAD et al. 2006).  
Adiponektin wird als Antwort auf inflammatorische Zytokine im Skelettmuskel 
induziert (in vivo und vitro). Insulin, Glucocorticoide, TNFα, IL-6, Endothelin 1 
und β adrenerge Agonisten senken die Adiponektinexpression (WHITEHEAD et 
al. 2006). Adiponektin antagonisiert die Effekte von TNFα, andererseits 
supprimiert TNFα die Adiponektinproduktion (KADOWAKI et al. 2006). 
Eine kurzfristige Regulation (4-6 h) der Adiponektinkonzentration kann beim 
Fasten und erneuter Fütterung beobachtet werden. Es existiert bei gesunden 
Menschen eine ultradiane Pulsation (Periode unter 24 h). Dabei wurde ein 
Abfall um 30% in der Nacht nachgewiesen (WHITEHEAD et al. 2006). 
Sojaprotein, Fischöl und Linolsäure steigern die Adiponektinsynthese und 
vermindern die Entwicklung von Diabetes. Kohlenhydratreiche Diäten hingegen 
scheinen die Adiponektinsekretion zu senken (KADOWAKI et al. 2006). 
Östrogene und Androgene haben einen negativen, Thiozolidinedione haben 
einen positiven Effekt auf die Adiponektinproduktion (WHITEHEAD et al. 2006). 
Literaturübersicht 
 
 
23
Oxidativer Stress ist ein Adiponektin-Inhibitor (KODAWAI et al. 2006). 
Bei Individuen mit Adipositas, kardiovaskulären Krankheiten, Hypertension und 
metabolischen Syndrom ist Adiponektin signifikant reduziert (KADOWAKI et al. 
2006). Die Adiponektinkonzentration des viszeralen Fettes korreliert mit dem 
Body-Mass-Index (BMI), der erhöhten TNFα-Expression (WHITEHEAD et al. 
2006) und mit der allgemein hohen Zytokinsekretion in akkumuliertem 
Fettgewebe negativ (MATSUZAWA 2006). Dies sind mögliche Gründe für eine 
niedrige Adiponektinkonzentration von Menschen mit hohem viszeralen 
Fettanteil. 
 
Adiponektin steigert die NO-Produktion in bovinen Aortenendothelzellen, durch 
Steigerung der endothelialen NO-Synthase-Expression und Aktivität des 
Enzyms. Dies könnte die vasoprotektiven Eigenschaften von Adiponektin 
erklären (HATTORI et al. 2003). 
WANG et al. (2004) untersuchten Adiponektin in fetalem bovinen Serum und 
charakterisierten seine posttranslationalen Modifikationen (verschiedene 
Isoformen, Molekulargewichte und isoelektrische Punkte) und seine 
physiologische Funktion als regulierendes Hormon im Fett- und 
Glukosemetabolismus.  
MUHLHAUSLER et al. (2008) erkannten, dass ein geringes Geburtsgewicht mit 
einer steigenden Expression von adipogenen Faktoren (inklusive Adiponektin) 
im viszeralen Fettgewebe bei jungen adulten Schafen assoziiert ist. 
Adiponektin senkt in bovinen ovarialen Zellkulturen die insulininduzierte 
Progesteron- und Androstendionproduktion. Es mindert die IGF-1 induzierten 
LH-Rezeptor- und andere Genexpressionen in den Thecazellen. In kultivierten 
Thecazellen steigert LH und senkt IGF-1 die Adiponektin Rezeptor 2 mRNA-
Menge. Der inhibitorische Effekt von Adiponektin auf die Steroidgenese  ist 
vornehmlich an den Thecazellen lokalisiert. LH und IGF-1 regulieren die 
Ansprechbarkeit der Thecazellen auf Adiponektin (LAGALY et al. 2008). 
Angiotensin II und TNFα erhöhen die endotheliale Permeabilität. XU et al. 
bewiesen 2008 die Hypothese an Hand von bovinen Aorten, dass Adiponektin 
vor dieser Reaktion durch Modulation der Mikrotubili und der 
Zytoskelettstabilität schützen kann.  
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Eine sinkende Adiponektinsensitivität im Fettgewebe von postpartalen Rindern 
kann in die reduzierte Insulinsensitivität des Fettgewebes in der frühen 
Laktation involviert sein (LEMOR et al. 2009).  
2.5.3 Retinolbindungsprotein 4 (RBP4) 
Es existieren spezifische Retinoidbindungsproteine (Abbildung 2.3) im Plasma 
und in intrazellulären Kompartimenten vieler Gewebe (GOODMAN 1982).  
 
 
Abbildung 2.3 Retinoidbindungsproteine (ROSS 1993) 
Vitamin A (Retinol), ein extrem hydrophobes Molekül, wird in den Sternzellen 
der Leber gespeichert und an Carrierproteine gebunden, um von der Leber zu 
den Zielgeweben transportiert zu werden (GOODMAN 1982). RBP4 (Plasma-
Retinolbindungsprotein) befindet sich direkt in der Zirkulation und wird 
vorwiegend vom Fettgewebe und der Leber sezerniert (ESTEVE et al. 2009). 
Es handelt sich um  eine einzelne Polypeptidkette (GOODMAN 1982) mit einem 
Molekulargewicht von 21-22 kDa (KANAI et al. 1968). RBP4 besitzt eine 
Bindungsstelle für ein Retinolmolekül (sowie Retinaldehyd, Retinsäure, 
Retinacetat (GOODMAN 1980)) und ist im Plasma vorwiegend als RBP-
Retinolkomplex (Holo-RBP) zu finden (KANAI et al. 1968). Es gibt fünf 
verschiedene (intra/extrazelluläre) RBPs, die für den Transport  von Retinol 
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während der Resorption durch die Enterozyten, für den Transport durch das 
Blut und für den Transport in die Zielzellen verantwortlich sind. Retinol-RBP 
bindet an einem Rezeptor an Zelloberflächen und Retinol wird in die Zelle 
aufgenommen (GOODMAN 1982). 
Die Aufgaben von RBP betreffen die Bindung und die damit erlangte Löslichkeit 
und Transportfähigkeit von wasserunlöslichen Retinolmolekülen,  den Schutz 
des reaktiven Retinolmoleküls vor oxidativen Schäden und die Regulation der 
Vitamin A Mobilisation aus dem Leberspeicher (GOODMAN 1980). Es findet 
eine gleichmäßige periphere Verteilung des Retinolmoleküls statt, um  eine 
effiziente Nutzung zu erreichen und eine toxische Wirkung des Moleküls selbst 
zu vermeiden (MALLIA et al. 1975). 
Die Nahrungsaufnahme und das in der Nahrung  enthaltene Vitamin A 
regulieren speziell die RBP-Sekretion in der Leber. Ein Retinoldefizit blockiert 
die  RBP-Sekretion und führt zu einer Akkumulation in der Leber von Apo-RBP 
(ungebundenes RBP) und die Serumkonzentration sinkt. Übersättigung von 
defizienten Ratten mit Retinol stimuliert rapide die Sekretion von RBP vom 
expandierten Leberpool ins Plasma (SMITH et al. 1973).  
Das Fettgewebe ist in die Retiniod-Speicherung und den Metabolismus 
involviert (TSUTSUMI 1992). RBP wird von Adipozyten in Abhängigkeit ihres 
Differenzierungsgrades (ZOVICH et al.1992) synthetisiert und sezerniert 
(WAJCHENBERG 2000). Die Konzentration des RBP4 korreliert positiv mit dem 
BMI und ist bei adipösen Menschen (HAIDER et al. 2007) und bei Diabetes 
Patienten erhöht. RBP4 korreliert mit Triglyzeriden positiv und mit HDL negativ. 
Es wird angenommen, dass RBP4 in die vaskulären Komplikationen von 
Diabetikern involviert ist (TAKEBAYASHI et al. 2007). Steigende RBP-
Konzentrationen induzieren hepatische Expressionen von glukoneogenetischen 
Enzymen (Phosphoenolpyruvat Carboxykinase) und vermindert die 
Insulinsignale im Muskel (YANG et al. 2005). Es reduziert die Phosphorylierung 
des Insulinrezeptorsubstrates 1 und damit die Signalweiterleitung (WOLF 
2007). Eine verminderte GLUT4-Translokation und Glukoseaufnahme in die 
Zelle sind die Folgen. 
 
HELLER et al. (1975) waren die ersten, die RBP isolieren konnten und zeigten, 
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dass ein spezifischer Rezeptor für das Retinol-Bindungsprotein existiert. Sie 
nutzten dafür bovine Retina mit einem hohen Gehalt an Vitamin A. 
OTTONELLO et al. untersuchten 1987 die Vitamin A-Aufnahme von RBP  in 
Pigmentepithelzellen einer bovinen Retina.  
Ein Vergleich der Aminosäuresequenzen zwischen bovinen und humanen RBP 
konnte eine 92%ige Identität, zwischen bovinen und Hasen-RBP eine 93%ige 
und zwischen bovinen und Ratten-RBP eine 84%ige Identität bewiesen werden. 
Mit einer Molekularmasse von 21,2 kDa, ähnelt auch die bovine RBP 3D-
Struktur sehr der menschlichen (BERNI et al. 1990).  
In bovinen Blastozysten und extraembryonalen Membranen (Chorion, Allantois, 
Amnion, Kotelydonen, uterinen Endometrium) findet eine RBP mRNA-
Expression statt. Diese Gewebe sind in der Lage den Retinoltransport und die 
Verfügbarkeit innerhalb des Konzeptus zu regulieren (LIU et al. 1993). Der 
Nachweis der RBP-Proteinexpression in bovinen Ovarien, erbrachte den 
Beweis, dass Retinoide eine Rolle innerhalb der Ovarfunktion einnehmen 
(BROWN et al. 2003). 
Während der Entwicklung des Testikulargewebes bei Angusbullen wurden 
verschiedene Zelltypen (Sertoli-, Leydig- und peritubuläre Zellen) zu 
unterschiedlichen Zeiten (ab 10., 20. und 34. Woche) identifiziert, die in die 
RBP-Expression involviert sind  (MOURA et al. 1998). 
2001 wurden die RBP mRNA-Expression und der Retinoidsäurerezeptor 
während der embryonalen Entwicklung untersucht. In allen Stadien, von der 
Oozyste bis zur Blastozyste ist die RBP mRNA nachweisbar (MOHAN et al. 
2001). 
2003 wurde bei unterschiedlichen pH-Werten (2-9) die kristalline Struktur von 
bovinen Holo-RBP untersucht  (CALDERONE et al. 2003). 
2.5.4 Tumornekrosefaktor α (TNFα) 
Das Zytokin Tumornekrosefaktor alpha (TNFα, Kachektin) (VERNON et al. 
2001) gehört zu der TNF-Familie und wird in zwei Formen exprimiert. Das 
Transmembranprotein (26 kDa) wird an der Plasmamembran gebunden, durch 
Metalloproteinasen proteolytisch gespalten und als reifes gelöstes Protein (17 
kDa) freigesetzt. Beide besitzen eine trimere Struktur, die für ihre biologische 
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Aktivität erforderlich ist (HERBEIN et al 2000).  
TNFα wird von phagozytierenden Zellen des Immunsystems, in Adipozyten und 
in geringen Mengen im Skelett- und Herzmuskel (Mensch und Maus) sezerniert 
(QI et al. 2000). In Präadipozyten fehlt die TNFα-Produktion (WAJCHENBERG 
et al. 2000). Es existieren zwei Rezeptoren TNFR 1 und TNFR2. Die 
extrazellulären Anteile beider sind homolog, die intrazellulären unterscheiden 
sich und sind für die Initiation verschiedener Signalwege und unterschiedlicher 
biologischer Funktionen verantwortlich. Die Bindung an den Rezeptor bewirkt 
eine Homotrimerisation des Rezeptors und initiiert die Signaltransduktion (QI et 
al. 2000). Beide Rezeptoren werden, außer an roten Blutzellen, an allen Zellen 
exprimiert (HERBEN et al. 2000). Die Konsequenzen der Ligandenbindung ist 
gewebsspezifisch (SHERRY et al. 1988). Durch die Bindung von TNFα an die 
Rezeptoren der Zielzelle, werden diese aktiviert, differenziert oder bei viralen 
Infektionen zerstört (HERBEN et al. 2000). TNFα hat eine endokrine, parakrine 
und autokrine Kontrolle über die entzündliche Antwort (SHERRY et al. 1988). 
Es ist Bestandteil eines Netzes aus Zytokinen und Chemokinen, die die 
Rekrutierung von Immunzellen in den infektiösen Fokus stimulieren. Durch 
Blockieren der TH-1 Zytokinproduktion kann TNFα die Existenz und Dauer der 
inflammatorischen Antwort limitieren. TNFα induziert die Proliferation der 
Lymphozyten, Monozyten, die GM-CSF-Sekretion (Granulozyten-Makrophagen 
Koloniebildung fördernder Faktor) und wirkt zytotoxisch (HERBEN et al. 2000).  
Apoptose, antivirale Aktivitäten, Aktivierung des Transkriptionsfaktors  NFκB, 
Leukostasis und Downregulation des Neutrophilenzuflusses sind weitere 
Aufgaben von TNFα (QI et al. 2000). Bei chronischen Erkrankungen wirkt TNFα 
katabol durch  Suppression anaboler Speicherprozesse (Hemmung von LPL, 
FASN, Acetyl-CoA Carboxylase) und Stimulation des katabolen Metabolismus 
(HSL) (QI et al. 2000, SHERRY et al. 1988).  
TNFα ist in der Lage, die Zerstörung von Geweben zu limitieren und die 
Wundheilung sowie die Gewebewiederherstellung zu fördern. Eine Interaktion 
von TNFα mit den Endothelzellen kann  Koagulationen, Adhäsionen von 
neutrophilen Lymphozyten, erhöhte Permeabilität und Entweichen von 
Makromolekülen in das Gewebe auslösen (SHERRY et al. 1988). Die 
Biosynthese von TNFα in Makrophagen wird durch Viren, Bakterien (LPS), 
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Parasiten sowie Zytokine induziert (HERBEN et al 2000). Inhibitoren der TNFα 
Synthese sind Zytokine, virale Produkte (HERBEN et al 2000) und 
Dexamethason (SHERRY et al. 1988). Eine direkte positive Korrelation konnte 
zwischen dem Verfettungsgrad, steigender TNFα-Produktion und 
Insulinresistenz nachgewiesen werden.  TNFα senkt die LPL- und steigert die 
HSL-Aktivität und die damit verbundene Lipolyse. Die Insulinresistenz wird 
durch die inhibitorische Wirkung von TNFα auf die GLUT4-Expression und die 
Induktion der Serine-Phosphorylierung des Insulinrezeptorsubstrates 1 verstärkt 
(WAJCHENBERG 2000). 
 
Eine Überkonditionierung von Rindern ist begleitet von einer signifikant 
erhöhten TNFα-Expression (O´BOYLE et al. 2006, FÜRLL et al. 2008c). Aus 
der Humanmedizin ist bereits bekannt, dass Verfettung chronische 
Entzündungen verursacht. Das proinflammatorische Zytokin TNFα spielt dabei 
eine zentrale Rolle und ist wahrscheinlich mit der Entwicklung von 
Insulinresistenz, oxidativem Stress und vermehrter Lipolyse bei Milchrindern 
verbunden (HERDT et al. 2007). Neuste Studien zeigen, dass eine erhöhte 
TNFα-Konzentrationen bei Kühen vor dem Kalben mit einer erhöhten 
Fettakkumulation in der Leber nach dem Kalben einhergeht. Eine persistierende 
hohe  TNFα-Expression in fetten Rindern kann verantwortlich sein für exzessive 
Adipozytenmobilisierung bei negativer Energiebalance (DRACKLEY et al. 
2007). Serum-TNFα-Konzentration korreliert positiv mit der Insulinresistenz bei 
Rindern mit Fettleber (OHTSUKA et al. 2001) sowie der NEFA-Konzentration 
bei Rindern mit hoher Rückenfettdicke (FÜRLL et al. 2008a). 
Es wurden zahlreiche Untersuchungen über die Wirkung und Präsenz von 
TNFα und seinen Rezeptoren im bovinen Corpus luteum (OKUDA et al. 1999, 
FRIEDMANN et al. 2000, SAKUMOTO et al. 2000 a und b, KORZEKWA et al. 
2008) und den Einfluss verschiedener TNFα-Konzentrationen auf den Zyklus 
des Rindes durchgeführt (SKARZYNSKI et al. 2008, KAHL et al. 2009). 
KRETZSCHMAR et al. empfohlen bereits 1999 die TNFα-Messung als 
Laborparameter zu standardisieren. Verschiedene Krankheiten sind mit 
unterschiedlichen (unverändert, erhöht, reduziert) TNFα-Aktivitäten verbunden 
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(KRETZSCHMAR et al. 1999). TNFα trägt zur Entwicklung der B-Zell-
Lymphozytose oder Lymphosarkom, einer Infektion mit dem bovinen 
Leukosevirus (KONNAI et al. 2006), und zu Gewebeschäden bei 
respiratorischen Krankheiten bei (WESSELY-SZPONDER 2008). Die 
Konzentration ist bei der Mycobacterium bovis Infektion erhöht (BODDU-
JASMINE et al. 2008). TNFα steigert die endotheliale Abwehr bei 
Staphylococcus aureus und Staphylococcus epidermidis Infektionen (OVIEDO-
BOYSO et al. 2008). Je höher die TNFα-Konzentrationen in septikämischen 
Kälbern ist, je stärker sind die Auswirkungen wie Enteritis und respiratorische 
Erkrankungen (BASOGLU et al. 2004). In den lymphatischen Follikeln von 
ilealen und jejunalen Peyer´s Platten bei Kälbern ist die TNFα-Expression 
variabel (YASUDA et al. 2009). Es besteht eine positive Korrelation zwischen 
dem Body-Condition-Score und der TNFα-Konzentration in Kühen mit 
puerperaler Septikämie (PEVEC 2007). TNFα wirkt apoptotisch auf bovinen 
Chondrozyten. Antiinflammatorische Zytokine (IL-4) sind allerdings in der Lage  
die TNFα induzierte NO-Produktion zu vermindern (SCHUERWEGH et al. 
2003). In bovinen  Mammaepithelzellen steigert TNFα die NFκB-Aktivität und 
die IL-8-Freisetzung (FITZGERALD et al. 2007). Eine Infusion von 
rekombinantem bovinem TNFα in das laktierende Euter supprimiert die 
laktogene Funktion der Drüse und beeinflusst die Funktion der Milch-Blut-
Barriere  negativ (WATANABE et al. 2000). Die Gabe von rekombinatem 
bovinem TNFα führt zu Hypertriglyceridämie, VLDL-Zunahme und 
Beeinträchtigung des Retinolmetabolismus in Holsteinfärsen. Es wird vermutet, 
dass TNFα die hepatische Sekretion von VLDL und triglyzeridreichen 
Lipoproteine induziert und die periphere LPL hemmt. TNFα ist somit in der Lage 
den Lipidmetabolismus zu verändern (KUSHIBIKI et al. 2002). 
2.5.5 Interleukin 6 (IL-6) 
Das Zytokin Interleukin 6 (Interferon β, B-Zell-stimulierender Faktor) (HIRANO 
et al. 1986) stellt eine Brücke zwischen dem erworbenen und angeborenen 
Immunsystem bei Entzündungsprozessen dar. Durch Glykosylierung und 
Phosphorylierung entstehen verschiedene Isoformen, deren Molekulargewichte 
zwischen 21 und 30 kDa rangieren (FISCHER et al. 2006). Il-6 bindet an 
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lösliche oder membrangebunden Rezeptoren. Der Signalweg führt über das 
Glykoprotein 130, die Aktivierung von JAK (Janus Kinase), Transkriptionsfaktor 
STAT (signal transducer und activator of transcription),  oder über die MAP-
Kaskade (mitogen activated proteinkinase) (HEINRICH et al. 2003). IL-6 wird in 
T- und B-Lymphozyten, Fibroblasten, Endothelzellen, Keratinozyten, 
Mesangialzellen, einigen Tumorzellen (PARK et al. 2007) sowie Monozyten, 
Makrophagen und im Fettgewebe exprimiert (PEDERSEN et al. 2001). Es ist in 
der Lage Heparin zu binden und sich somit vor proteolytischer Degradation zu 
schützen (MUMMERY et al. 2000). 
Die Familie der IL-Typ 6 Zytokine aktiviert Zielgene, die in die Differenzierung 
von B- und T-Lymphozyten und Monozyten, den Knochenmetabolismus 
(PEDERSEN et al. 2001), die Apoptose und die Proliferation (HEINRICH et al. 
2003) involviert sind. Die Induktion der Lipolyse, die Suppression der TNFα 
Produktion und die Stimulation der Cortisolproduktion  sind weitere 
Funktionsbereiche (PEDERSEN et al. 2004). Die Mitglieder dieser Familie 
haben sowohl pro- als auch antiinflammatorische Eigenschaften und spielen 
eine wichtige Rolle in der Hämatopoese, der Akute-Phase-Reaktion und der 
Immunreaktion  des Organismus (HEINRICH et al. 2003). IL-6 steigert die 
Sekretion von ACTH (Adreno-Corticotropes-Hormon), Cortisol, 
Plasmaglucagon, GH, Adrenalin und Noradrenalin (FISCHER et al. 2006).  
Die Expression von IL-6 wird durch virale Infektionen, LPS, Zytokine (IL-1β, 
TNFα, platelet derived growth factor, IFNγ), durch Aktivierung der Proteinkinase 
C (PARK et al. 2007), Bewegung (FISCHER et al. 2006) und Hypoxie stimuliert 
(PERDERSON et al. 2001).  
Glucocorticoide supprimieren die IL-6-Expression (WAJCHENBERG et al. 
2000). 
Das Zytokin ist an der Entwicklung des metabolischen Syndroms beteiligt und 
mit Obesitas, Insulinresistenz, Typ 2 Diabetes und kardiovaskulären 
Krankheiten assoziiert (FISCHER et al. 2006). IL-6 wirkt durch Minderung der 
Insulinsignalweiterleitung in den Adipozyten lipolytisch. Hohe systemische IL-6-
Konzentration steigern den Glukose Output in der Leber  (FISCHER et al. 
2006). 
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LPS steigert konzentrationsabhängig die mRNA-Produktion von IL-6 in 
Epithelzellen des Euters (OKADA et al. 1999). Die IL-6-Serumkonzentration 
(Blut und Milch) wird als  ein prognostischer Wert für die Identifizierung von 
Mastitiskühen beurteilt (HAGIWARA et al. 2001). RIOLETT et al. (2001) wiesen 
ebenfalls eine IL-6-Konzentrationserhöhung in der Milch bei chronischer 
Staphylococcus aureus Infektion nach. Das Euterepithel  induziert eine erhöhte 
IL-6-Produktion bei Infektionen und spielt somit eine wichtige Rolle bei der 
Initiation der angeborenen Immunantwort (PAREEK et al. 2005).  
B-Zellen die mit bovinem Leukämievirus infiziert sind, exprimieren spezifische 
Zytokine, wie IL-6 und TNF (AMILLS et al. 2004). In mit Fasciola gigantica 
infizierten Rindern und Büffel findet vornehmlich eine frühe T-Helferzellen 
Reaktion mit erhöhter IL-6- und IL-8-Konzentrationen statt (MOLINA  2005). 
Infektionen mit Mycobacterium bovis (WIDDISON et al. 2006) und bovinen 
Diarrhoe-Virus (LEE et al 2008) führen zu einer Suppression der TNF- und IL-6-
Expression und damit zu  einer Senkung der Immunantwort.  
2005 wurden die cDNA inflammatorischer Zytokine (unter anderem IL-6) von 
Kameliden sequenziert und analysiert. Es besteht eine enge 
Verwandtschaftlichkeit zwischen Kamel, Schwein, Rind und Schaf (ODBILEG et 
al. 2005).  
Bovines Serumalbumin kann die Adipozytenfunktion beeinflussen, indem  es 
die Sekretion von Zytokinen (inkl. IL-6) in humanen Präadipozyten und 
Adipozyten erhöht (SCHLESINGER et al. 2006). 
Die Zytokin mRNA-Expression (inkl. IL-6) konnte in einzelnen lymphatischen 
Follikeln der ilealen und jejunalen Payerschen Platten in Kälbern nachgewiesen 
werden (YASUDA et al. 2009). 
ISHIKAWA et al. (2004) erkannten einen Zusammenhang und prognostische 
Bedeutsamkeit zwischen der präpartalen IL-6-Konzentration und den postpartal 
auftretenden Krankheitsbildern (geringen präpartalen IL-6-Konzentrationen mit 
Nachgeburtsverhaltung, hohe präpartale IL-6-Konzentrationen mit 
Endometritis). 
2.6 Fettsäurebindungsproteine (FABP) 
Fettsäuren erlangen erst durch die Bindung an Proteine ihre Wasserlöslichkeit 
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und Transportfähigkeit. Zu diesen Transportproteinen gehört die Familie der 
FABP. Die vielen Typen der FABP lassen sich in zwei Hauptgruppen 
unterteilen. Die eine Gruppe (40 kDa) ist mit der Plasmamembran (FABPpm) 
assoziiert, die andere (14-15 kDa)  umfasst zytoplasmatische Proteine (FABPc) 
(CLARKE und ARMSTRONG 1989). Es gibt neun verschiedene Gentypen 
(Abbildung 2.4) die im Fettgewebe, in den inneren Organen und dem 
Nervengewebe exprimiert werden (CHYMURZYŃSKA 2006).  
Der Fettsäuretransport erfolgt durch Absorption, Membranüberquerung und 
Desorption (HAMILTON et al. 1998). FABPc ist in der Lage die 
Fettsäureaufnahme durch Erhöhung der Wasserlöslichkeit oder durch direkte 
Interaktion mit der Phospholipiddoppelschicht zu beschleunigen (VORK et al. 
1993). 
 
Abbildung 2.4: Übersicht über die verschiedenen Gentypen der FABP 
(CHYMURZYŃSKA 2006)  
Neuste Arbeiten beschäftigen sich vor allem mit der Rolle von FABP innerhalb 
des metabolischen Syndroms, Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2. Es wird  
ein direkter Einfluss von FABP4 und 5 auf die Entwicklung von Entzündungen 
und Insulinresistenz durch Interaktionen mit Makrophagen und Adipozyten 
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vermutet. Der Einsatz von FABP-Inhibitoren bei Diabetespatienten könnte somit 
zu einem Therapieerfolg führen (FURUHASHI et al. 2008b). In diesem Sinne  
konnten HALUZIK et al. (2009) beweisen, dass die zirkulierende Serum-FABP-
Konzentrationen positiv mit dem BMI und der Blutglukose in Patienten mit Typ 2 
Diabetes korreliert und eine inverse Beziehung zu den Parametern der 
Insulinsensitivität wie HDL und Glukoseclearance besteht. Insulin supprimiert 
die zirkulierende FABP-Konzentration. 
2.6.1 Fettsäurebindungsprotein 3 (FABP3) 
Eine Isoform der FABP-Familie ist das FABP3 oder Heart FABP (muscle and 
heart FABP) und wird im Herz, Skelettmuskel, Gehirn, den Niere und  
Nebenniere und der Mammadrüse exprimiert (CHYMURZYŃSKA 2006). Das 
Euter der Rinder ist Produktionsort hoher mRNA-Mengen  von FABP3, 4 und 5, 
wobei FABP3 eine prädominante Rolle innerhalb der Regulation der 
Milchfettsynthese spielt. Die Expression aller drei Isoformen, aber vor allem die 
FABP3-Expression ist während der Transition vom nicht laktierenden Euter zum 
laktierenden Euter stark erhöht (BIONAZ et al. 2008). Es wird vermutet, dass 
FABP3 durch seine hohen Homologien (95%) zum mammary derived growth 
inhibitor in die Differenzierung und Wachstumsinhibition involviert ist 
(BÖRCHERS et al. 1997). Die im Euter exprimierte FABP-Isoform ist im 
Zusammenspiel mit dem Glukoprotein CD36 in die  Zelldifferenzierung der 
bovinen Milchdrüse involviert. Maximale Werte können während der Laktation 
und sinkende Werte während der Involution beobachtet werden (SPITSBERG 
et al. 1995). 
2.6.2 Fettsäurebindungsprotein 4 (FABP4) 
FABP4 (adipocyte-fatty-acid binding protein, aP2, A-FABP) wird in Adipozyten 
und Makrophagen exprimiert. Es spielt eine Rolle in inflammmatorischen und 
metabolischen Prozessen und wird vornehmlich durch PPARγ-Agonisten, 
Insulin und Fettsäuren reguliert (TILG et al. 2008).  FABP4 ist in der Lage die 
Fettmassen und die Lipolyse durch Aktionen mit der HSL, Perilipin, LPL und 
vielen anderen zu modulieren (COE et al. 1999, HERTZEL 2006). Es besteht 
eine positive Korrelation zwischen der FABP-Aktivität im bovinen Musculus 
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longissimus und der Marmorierung des Muskels (MOORE et al. 1991). Erst 16 
Jahre später wurde FABP4 als Indikator für die intramuskuläre Fettablagerung 
und somit Marmorierung identifiziert (JURIE et. al. 2007). CHO et al. (2008) 
fanden  Polymorphismen im FABP4-Gen die mit der Rückenfettdicke assoziiert 
sind.  
2.6.3 Fettsäurebindungsprotein 5 (FABP5) 
Das epidermale FABP oder FABP5 (E-FABP, psoriasis-associated FABP) wird 
in zahlreichen Geweben (Haut, Brustdrüse, Gehirn, Intestinum, Niere, Leber, 
Psoriatic Skin) unter anderem im Fettgewebe exprimiert (CHYMURZYŃSKA 
2006). Es ist in die Differenzierung von Keratinozyten und in den Aufbau und 
Erhalt der fetthaltigen Schutzschicht der Haut involviert (SCHÜRER 2002). In 
transgenen Mäusen, in denen die FABP5-Expression in Adipozyten erhöht 
stattfindet, konnte eine erhöhte Lipolyse festgestellt werden (HERTZEL 2002). 
LEHNERT  et al. (2007) untersuchten das FABP5 im Musculus longissimus von 
Kälbern innerhalb der fetalen Entwicklung bis zur Geburt. Das epidermale 
FABP wurde im Testikulargewebe und in der bovinen Retina festgestellt, deren 
Aufgabe in Transport und Aufnahme der Fettsäuren besteht, um die 
umliegenden Gewebe zu ernähren (KINGMA et al. 1998). 
2.7 Glukosetransporter 
Die in den Blutbahnen befindliche Glukose wird mittels Transportproteine 
(GLUTs) entlang eines Konzentrationsgradienten in die Zellen des Zielgewebes 
überführt. Diese Proteine gehören zu einer Familie mit fünf Glukose- und einem 
Fruktosetransporter. Die umfangreiche Familie der Glukosetransporter ist 
hinsichtlich ihres Vorkommens und ihrer Funktionen gewebespezifisch (JAMES 
et al. 1994, MUECKLER et al. 1994). Ihre Expressionsorte sind Erythrozyten 
(GLUT1), Neuronen (GLUT3), die Leber und Niere, der Darm und die Pankreas 
β Zellen (GLUT2). GLUTXI ist in die frühe Entwicklung von Blastocysten, 
GLUT4 in den insulinabhängigen Glukosetransport in Muskeln und Fettgewebe 
involviert. GLUT5 ist für den Fruktosetransport verantwortlich (Watson et al. 
2001) 
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2.7.1 Glukosetransporter 4 (GLUT4) 
Das Carrierprotein GLUT4 (45 kDa) ermöglicht den insulinstimulierten 
Glukosetransport mit Hilfe natriumunabhängiger erleichterter Diffusion in 
Skelettmuskel- und Fettzellen. GLUT4 verteilt sich in intrazellulären vesikulären 
Kompartimenten und innerhalb der Plasmamembran (FOSTER et al. 2000). 
Eine Aktivierung des Insulinrezeptors führt zu einer GLUT4-Vesikel-Exozytose 
und Glukoseaufnahme. Durch Endozytose wird GLUT4 erneut inkorporiert und 
in die Vesikel aufgenommen (ISHIKI et al. 2005).  
Hypoxie, Muskelkontraktion, AMP-abhängige Proteinkinase, nonhydrolyzable 
guanosin triphosphate (GTP), 5´[γ-Thio]Trisphosphate und GTP 
Bindungsprotein α Untereinheit induzieren ebenfalls die GLUT4-Translokation 
(WATSON et al. 2001). 
Isoproterenol  reduziert die insulinabhängige Glukoseaufnahme in humanen 
Adipozyten und die Anzahl der GLUT4-Moleküle an der Zelloberfläche 
(FOSTER et al. 2000). 
Die insulinabhängige GLUT4-Translokation und Inkorporation in die 
Zelloberfläche ist bei Insulinresistenz und einigen Formen des Diabetes 
vermindert (JAMES et al. 1994). In genetisch adipösen Ratten steigen die 
GLUT4-Expressionen wahrscheinlich in Verbindung mit der erhöhten 
Plasmainsulinkonzentration im weißen Fettgewebe (PENICAUD et al. 1991). 
HAINAULT et al. (1991) erbrachten den Beweis, dass die GLUT4-Expression 
im Fettgewebe unter genetischer prätranslationaler Kontrolle unabhängig von 
Hyperinsulinämie steht. Chronische Störungen der Glukosehomöostase sind 
assoziiert mit Änderung der GLUT4-Proteinexpression im Muskel (BOUREY et 
al.1990). Eine Überexpression von GLUT4 im Skelettmuskel steigert die 
gesamte Körperglukosenutzung und verhindert die Entwicklung von 
Hyperglykämie, Glukoseintoleranz und die Insulinresistenz (durch Diäten 
induziert). Eine Up- Regulation der Glukosetransporter im Skelettmuskel könnte 
eine effektive therapeutische Möglichkeit sein Typ 2 Diabetes zu behandeln 
(MARSHALL et al. 1999).  
 
1997 wurde die bovine GLUT4 cDNA sequenziert. Die bovine Molekularstruktur 
ähnelt sehr der humanen und murinen. Die allgemeine GLUT4 mRNA-
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Expression im Fettgewebe war gering und könnte in Zusammenhang mit der 
Insulinresistenz der Rinder stehen (ABE et al. 1997). 
Die Plazenta von zwillingsträchtigen Schafen wurde an verschiedenen Tagen 
auf Glukosetransporter-Konzentration untersucht. Die GLUT4-Konzentration 
war in allen Stadien der Trächtigkeit unmessbar (EHRHARDT et al. 1997). 
Bei euglykämischen Ziegen wurden die Auswirkungen von Insulin auf die 
GLUT4-Proteinkonzentration im Fettgewebe und im Skelettmuskel untersucht. 
Nach einer 6-stündigen Hyperinsulinämie blieb die GLUT4-Proteinkonzentration 
in diesen Geweben unverändert. Somit wurde die Hypothese aufgestellt, dass 
das Insulin nicht den primären Faktor in der Kurzzeitregulation der GLUT4-
Konzentration in insulinsensitiven Geweben bei Ziegen darstellt (BALAGE et al. 
1998). 
2000 wurde eine Erhöhung der GLUT4-Proteinkonzentration im Diaphragma 
von Schafen nach einem chronisch erhöhten inspiratorischen Luftwiderstand 
gemessen. Es wurde gezeigt, dass das respiratorische Muskeltraining durch die 
gesteigerte Glukoseaufnahme die respiratorische Muskelausdauer verbessert. 
(BHANDARI et al. 2000). 
Der erste Bericht über die mRNA-Expression von insulinsensitivem GLUT4 in 
bovinen präimplantierten Embryonen (Blostozysten) wurde von NAVARRETE et 
al. (2000) veröffentlicht.  
ABE et al. (2001) untersuchten die postnatale Entwicklung des 
Glukosetransportproteins in bovinen Skelettmuskel und Fettgewebe. Von der 
Geburt bis zum 12. Monat wurde die GLUT4-Konzentration in den Geweben 
gemessen, wobei eine stetige Abnahme verzeichnet werden konnte. Es ist zu 
vermuten, dass die Senkung der bovinen GLUT4-Konzentration  nach der 
Saugphase eine adaptive Reaktion auf die sinkende tägliche Glukosezufuhr 
darstellt.  2001 wurden die Effekte von Hyperglykämie und Hyperinsulinämie in 
der späten Gestation auf fetale ovine Glukosetransporter (GLUT4) im Myocard 
und Fettgewebe untersucht. Die GLUT4-Proteinkonzentration änderte sich 
während der Hyperglykämie nicht. Eine Senkung der GLUT4-Konzentration im 
Herzmuskel konnte jedoch während der Hyperinsulinämie festgestellt werden. 
Dies spricht für eine myocardialspezifische Entstehung einer milden 
Insulinresistenz (ANDERSON et al. 2001).   
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Eine Fastenperiode zeigt keinen Einfluss auf die GLUT4-Proteinkonzentration 
im perirenalen Fettgewebe, ein erneutes Füttern hingegen führt zu einer 
Steigerung um 250% (BONNET et al. 2004). 
GLUT1 ist der dominante Glukosetransporter in boviner Muskulatur. Eine 
verstärkte insulinunabhängige Glukoseaufnahme mittels GLUT1 kann eine 
verminderte insulinstimulierte GLUT4-Translokation in Rindern kompensieren 
(DUHLMEIER et al. 2005). 
NISHIMOTO et al. (2006) untersuchten die Expression von  GLUT1, 3 und 4 in 
bovinen Follikeln und im Corpus luteum. Die Expression war gewebs- und 
stadiumsspezifisch. GLUT1 und 3 stellten sich als die Haupttransportproteine 
von Glukose dar, während GLUT4 eine unterstützende Rolle in bovinen Follikel 
und Corpus luteum einnahm. 
Durch mehrfache pränatale  Kortikoidgabe in einen ovinen Fetus wird die fetale 
Glukose/Insulinhomöostase gestört. Es kommt zur Steigerung der 
Proteinsynthese, die den basalen Glukosetransport (GLUT1) vermitteln, um das 
sofortige Energiebedürfnis der fetalen Skelettmuskeln zu befriedigen. Zusätzlich 
steigt die GLUT4-Proteinkonzentration und damit die basalen Insulinsensitivität, 
um den durch Dexamethason  induzierten katabolen Zustand zu kompensieren 
(GRAY et al. 2006). Die GLUT4-Proteinkonzentration steigt im fetalen Herz- 
und Fettgewebe bis zum 7.- 8. Monat auf ein Maximum an, um anschließend zu 
sinken. Es findet eine Änderung in der Regulation der Insulin-Glukose-Achse 
statt. Vermutet wird eine sich wandelnde Nutzung der Energiequellen (Glukose 
und Fett) in diesen Geweben (HOCQUETTE et al. 2006). 
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3 Tiere, Material und Methode 
3.1 Tiere 
Die Materialgewinnung für die vorliegende Untersuchung fand im Schlachthof 
Chemnitz (Gausepohl Fleisch GmbH, Mauersbergerstr.10, D-09117 Chemnitz) 
statt. Hierfür standen 12 Tiere der Rasse Schwarzbuntes Milchrind mit 
Einkreuzung Holstein Friesian aus zwei verschiedenen Milchviehbetrieben aus 
Sachsen zur Verfügung. 
Die Abgangsgründe der Rinder waren Unfruchtbarkeit (8 Tiere), Euterform oder 
Schmeisser mit resultierender Roboteruntauglichkeit (4 Tiere). 
Die Schlachttieruntersuchung ergab, dass alle Tiere zur Lebensmittelgewinnung 
geeignet waren und ihre Gesundheit zweifelsfrei festgestellt wurde. Durch die in 
die Bandschlachtung integrierte Fleischuntersuchung wurden alle Teile des 
Schlachtkörpers als genussfähig eingeschätzt. 
3.2 Probenentnahme, - aufbereitung und – lagerung 
Nach der Betäubung unter Verwendung des Bolzenschussgerätes, dem 
Entbluten und Enthäuten fanden das Ausweiden und die Spaltung des 
Schlachtkörpers statt. Es folgte die Kennzeichnung der zusammengehörigen 
Teile und die Klassifizierung. 
 Nach ca. 3-5 Minuten nach dem Entbluten wurden die Fettproben an fünf 
verschiedenen Lokalisationen gewonnen. Das pericardiale Fett wurde vom 
Herzkranzfett am Geschlinge und das viszerale (omentale) Fett am Omentum 
majus vom Magen-Darmtrakt entnommen. Direkt am Schlachtkörper wurde das 
perirenale  Fett genutzt. Das retroperitoneale wurde im kaudalen Beckendrittel 
bzw. Beckenausgang und das subkutane Fett auf Höhe der Lendenwirbelsäule 
entnommen. 
Die gewonnenen Fettproben (5-10 g) wurden in 15 ml Blue caps (Rolf Greiner, 
BioChemica, Flacht) überführt, in Flüssigstickstoff tiefgefroren, auf Trockeneis 
transportiert und bis zur Untersuchung bei  –70°C g elagert.  
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3.3 Molekularbiologische Methoden 
3.3.1 RNA-Extraktion 
3.3.1.1 Homogenisieren 
100 mg Fett pro Probe wurden in Reaktionsgefäße mit 1 ml Trizol Reagenz der 
Firma Invitrogen (Karlsruhe) lysiert. Das Trizol Reagenz bestehend aus Phenol 
und Guanidinisothiocyanat induziert die Zelllyse und denaturiert die Proteine. 
Die lysierende Wirkung wurde mit Hilfe einer Bleikugel und des Power 
Homogenisators der Firma Retch (Düsseldorf) verstärkt. Das Homogenat wurde 
anschließend bei 12.000 rpm für 10 min bei 2-8°C ze ntrifugiert (Fresco 17 
Zentrifuge von Heraeus, Hanau). Danach wurde der klare Überstand mit der 
enthaltenen RNA unterhalb des Fettringes sorgfältig in ein neues 
Reaktionsgefäß überführt. 
3.3.1.2 Separation 
Im Anschluss erfolgte die Fällung der Proteine und der genomischen DNA bei 
Raumtemperatur durch Zugabe von 0,2 ml Chloroform der Firma Appli Chem 
GmbH (Darmstadt). Nach einer Inkubationszeit von 5 Minuten bei 
Raumtemperatur (RT)  wurde ein Zentrifugationsschritt bei 12.000 rpm, für 15 
min, bei 2-8 °C durchgeführt. Aufgrund der untersch iedlichen Polaritäten von 
DNA, RNA und Proteine werden diese in drei verschiedenen Phasen gelöst. 
Die Unterphase ist ein DNA- und proteinhaltiges Phenol-Chloroform-Gemisch, in 
der Interphase befindet sich DNA und in der Oberphase die RNA.  
3.3.1.3 RNA-Ausfällung 
Die flüssige RNA-haltige Phase wird in ein neues Reaktionsgefäß überführt und 
mit 0,5 ml Isopropyl-Alkohol der Firma Merck (Darmstadt) gemischt und für 10 
min bei Raumtemperatur inkubiert. Anschließend erfolgte die Zentrifugation bei 
12.000 rpm für 12 min bei 2-8°C. Die RNA aus der wä ssrigen Phase lagert sich 
als Pellet am Boden des Reaktionsgefäßes ab. 
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3.3.1.4 Waschschritt und Lösen 
Das gewonnene RNA-Pellet wurde mit 1ml 75% Ethanol (Dr. K. Hollborn + 
Söhne, Leipzig) gewaschen und anschließend bei 7.500 rpm für 5 Minuten bei 
2-8°C zentrifugiert. Das Ethanol wurde im folgenden  Schritt sorgfältig 
abpipettiert und das RNA-Pellet luftgetrocknet. Das Lösen des RNA-Pellets 
erfolgte mit 20µl RNAse-freiem Wasser der Firma Braun (Melsungen). 
3.3.1.5 RNA-Konzentrationsbestimmung  
Die RNA-Konzentrationsmessung einer Probe wurde photemetrisch ermittelt 
(Photometer,  Eppendorf, Wessling-Berzdorf).  
Dazu wurde die Extinktion einer 1:50 Verdünnung der RNA-Probe bei einer 
Wellenlänge von 260 nm (E260) als auch bei 280 nm (E280) ermittelt und nach 
folgender Formel berechnet: 
 
c(µg/ml)= 40 x E260xV  
Gleichung 3.1: Photometrische Bestimmung der RNA-Konzentration in µg/ml: 
E260 ist die Extinktion bei 260nm und V der Faktor der Verdünnung der Probe. 
 
Das Verhältnis E260/E280 gibt dabei den RNA-Reinheitsgrad an.  
3.3.2 cDNA-Synthese 
Alle RT-PCR Reaktionen wurden im Gradient Cycler MJ Research PTC-225 
(Peltier Thermal Cycler, Watertown, USA) durchgeführt. 
Die Umschreibung der extrahierten RNA in cDNA wurde in zwei Ansätzen 
durchgeführt.  
Im ersten Ansatz (Ansatz 1, Tabelle 3.1) erfolgte die Anlagerung der Hexamer-
Primer bei 65°C für 5 min. Anschließend erfolgte ei ne sofortige Abkühlung der 
Reaktion auf Eis, um eine Reassoziation der Einzelstränge zu verhindern. 
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Tabelle 3.1 Ansatz 1 für eine cDNA-Synthese 
Reagenz Firma Herkunftsort µl/Probe Funktion 
RNA (1 µg)   2µl  
Randomprimer 
(10µM) 
Firma 
Invitrogen 
Karlsruhe 1 Hexamer Primer, 
Anlagerung an 
unterschiedliche 
RNA-Sequenzen 
DEPC-Wasser   9  
Gesamtvolumen   12  
Im  abschließenden Ansatz 2 erfolgte die Strangverlängerung durch die reverse 
Transkriptase,  Moloney murine leukemia virus (MMLV-RT),  für 50 min bei 
42°C. Die Denaturierung der neuentstandenen Doppels tränge wurde für 5 min 
bei 94°C durchgeführt. Die cDNA wurde bei –20°C bis  zur weiteren Verwendung 
gelagert (Ansatz 2, Tabelle 3.2). 
Tabelle 3.2 Ansatz 2 für eine cDNA-Synthese 
Reagenz Firma Herkunftsort µl/ 
Probe 
Funktion 
5x First Strand 
Buffer 
Invitrogen Karlsruhe 4 Puffer 
0,1 M 
Dithiothreitol 
(DTT) 
Invitrogen Karlsruhe 1 Stabilisierung der 
Polymerase 
dNTPs (je 
10mM) 
Firma 
Fermentas 
St. Leon Rot 1 phosphorylierte 
Nukleobasen 
RNAse Inhibitor 
(30U/µl) 
Peqlab Erlangen 0.5 Inhibition der RNasen 
M-MLV 
Transkriptase 
(200U/µl) 
Invitrogen Karlsruhe 1 Polymerase 
Floureszenzfarbstoff 
Gesamtvolumen   7,5  
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3.3.3  Primerdesign für Real-Time Expression 
Primer sind Oligonukleotide, die sich komplementär an die DNA anlagern und 
gleichzeitig Startpunkte und Richtungsgeber der Polymerase für die Synthese 
darstellen. Die spezifischen Primer wurden mit dem Primer Express Programm 
der Firma Applied Biossystem (Darmstadt) kreiert.  
Bei der Primeretablierung wurde darauf geachtet, dass die Primer über 
Exon/Intron Grenzen liegen, der Guanin-Cytosingehalt bei ca. 50% liegt, keine 
Primer-Dimer Bildung möglich ist und die Darstellung der Sekundärstruktur und 
die Amplifikate nicht länger als 150 bp lang sind. 
Die Synthese der Primer erfolgte durch die Firma Biomers (Ulm). 
3.3.4 Primercharakteristik und Primerqualitätskontrolle 
Für alle Primer wurde im Anhang ab Seite 148 die Lokalisation im 
entsprechenden Gen dargestellt. Des Weiteren erfolgte vor Nutzung des 
Primerpaares eine Konzentrationsaustestung und Überprüfung der 
Amplifikatspezifität mittels Darstellung der Dissoziationskurven und 
Gelelektrophorese. Hierfür wurde ein 1%iges  Agarosegel hergestellt (100ml 
TAE-Puffer mit 1g Agarose von Biozym (Oldendorf)) und mit 5 µl 1%ige 
Ethidiumbromidlösung der Firma Merck versetzt (Tabelle 3.3 und 3.4). Vor dem 
Befüllen der Geltaschen wurden die Reaktionskammern mit 5µl DNA-Ladepuffer 
befüllt (Tabelle 3.5). 
Tabelle 3.3 Herstellung 50x TAE 
 1 L 2 L 
TRIS 242g 484g 
Essig 57,1 ml 114,2 ml 
Na2EDTA*2H2O 37,2g 74,4g 
Oder EDTA (0,5M, pH 8) 100ml 200ml 
Aqua dest. Auf 1 L Auf 2 L 
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Tabelle 3.4 Herstellung TAE-Puffer 
 1L 
50* TAE Lösung 20 ml 
Aqua dest. 980 ml 
Tabelle 3.5 Herstellung DNA-Ladepuffer 
 10ml 50ml 
50xTae 1,2 ml 6 ml 
Bromphenolblau(2,5%) 1 ml 5 ml 
Xylencyanol (2,5%) 1ml 5 ml 
Glycerin (87%) 4 ml 20 ml 
Steriles Wasser 2,8 ml 14 ml 
3.3.4.1 Enzyme 
3.3.4.1.1 Hormonsensitive Lipase (HSL) 
Tabelle 3.6 Eigenschaften der HSL-Primer 
Ensembl Gene ID:  ENSBTAG00000038321 
Lokalisation:                      Chromosom 18; 50,637,393-50,657,593 bp 
Transkriptinformationen: 
Exonanzahl: 
Transkriptlänge: 
Translationslänge: 
 
10 
2,647 bp 
756 Aminosäuren 
Primer: Forward:  
                     Backward:  
GCAAAAGTCCCACCTGAAATCA 
GGTCAGGGCTGCTTCAGACA 
Amplifikationslänge:   73 bp 
Schmelztemperatur des 
Amplifikates: 
 
83 °C  
 
Die komplette cDNA-Sequenz von HSL mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der HSL-Primer wurde im Anhang dargestellt (Tabelle 
10.1 und Abbildung 10.1).   
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Abbildung 3.1 Schmelzkurvenanalyse des HSL-Amplifikates, Negativkontrolle 
(NTC, No template Control), Wasserkontrolle 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3.2 Gelelektrophoretische Analyse der HSL-Amplifikate in 
Doppelbestimmung und Non Template Control (NTC) 
 
 
 
 
 
 
Marker            Probe A              Probe A            NTC 
500 bp 
 
100 pb 
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3.3.4.1.2 Lipoproteinlipase (LPL) 
Tabelle 3.7 Eigenschaften der LPL-Primer 
Ensembl Gene ID:  ENSBTAG00000012855 
Lokalisation:                      Chromosom 8; 70,187,161-70,214,332 bp 
Transkriptinformationen: 
Exonanzahl: 
Transkriptlänge: 
Translationslänge: 
 
10 
3,576 bp 
478 Aminosäuren 
Primer: Forward:  
                     Backward:  
GCAGCAAAACCTTTGTGGTGAT  
TGTACAAGGCAGCCACGAGTT 
Amplifikationslänge:   87 bp 
Schmelztemperatur des 
Amplifikates: 
 
81 °C  
  
Die komplette cDNA-Sequenz von LPL mit integrierten Oligonukleotidsequenzen 
der LPL-Primer wurde im Anhang dargestellt (Tabelle 10.2 und Abbildung 10.2). 
 Abbildung 3.3 Schmelzkurvenanalyse des LPL-Amplifikates, Negativkontrolle 
(NTC, No template Control), Wasserkontrolle 
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Abbildung 3.4 Gelelektrophoretische Analyse der LPL-Amplifikate in 
Doppelbestimmung und Non Template Control (NTC) 
3.3.4.1.3 Fettsäuresynthase (FASN) 
Tabelle 3.8 Eigenschaften der FASN-Primer 
Ensembl Gene ID:  ENSBTAG00000015980 
Lokalisation:                      Chromosom 19; 52,171,722-52,334,814 bp 
Transkriptinformationen: 
Exonanzahl: 
Transkriptlänge: 
Translationslänge: 
 
42 
7,506 bp 
2,501 Aminosäuren 
Primer: Forward:  
                     Backward:  
GAGTTCTGGGCCAATCTCATTG 
GCCGAGGCAGGCCATATAG 
Amplifikationslänge:   88 bp 
Schmelztemperatur des 
Amplifikates: 
 
84 °C  
 
Die komplette cDNA-Sequenz von FASN mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der FASN-Primer wurde im Anhang dargestellt 
(Tabelle 10.3 und Abbildung 10.3). 
100 bp 
500 bp 
   Marker          Probe A              Probe A            NTC 
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Abbildung 3.5 Schmelzkurvenanalyse des FASN-Amplifikates, Negativkontrolle 
(NTC, No template Control), Wasserkontrolle 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3.6 Gelelektrophoretische Analyse der FASN-Amplifikate in 
Doppelbestimmung und Non Template Control (NTC) 
 
 
 
100 bp 
500 bp 
   Marker            Probe A              Probe A            NTC 
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3.3.4.2 Adipokine 
3.3.4.2.1 Leptin 
Tabelle 3.9 Eigenschaften der Leptin-Primer 
Ensembl Gene ID:  ENSBTAG00000014911   
Lokalisation:                      Chromosom 4; 95,677,882-95,694,616 bp 
Transkriptinformationen: 
Exonanzahl: 
Transkriptlänge: 
Translationslänge: 
 
3 
2,930 bp 
167 Aminosäuren 
Primer: Forward:  
                     Backward:  
TGACACCAAAACCCTCATCAAG 
GAAGTCCAAACCAGTGACCCTC 
Amplifikationslänge:   100 bp 
Schmelztemperatur des 
Amplifikates: 
 
80 °C  
 
Die komplette cDNA-Sequenz von Leptin mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der Leptin-Primer wurde im Anhang dargestellt 
(Tabelle 10.4 und Abbildung 10.4). 
Tiere, Material und Methode 
 
 
49
Abbildung 3.7 Schmelzkurvenanalyse des Leptin-Amplifikates, Negativkontrolle 
(NTC, No template Control), Wasserkontrolle 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3.8 Gelelektrophoretische Analyse der Leptin-Amplifikate in 
Doppelbestimmung und Non Template Control (NTC) 
3.3.4.2.2 Adiponektin 
Tabelle 3.10 Eigenschaften der Adiponektin-Primer 
Ensembl Gene ID:  ENSBTAG00000019813   
Lokalisation:                      Chromosom 1; 82,231,641-82,244,801 bp 
Transkriptinformationen: 
Exonanzahl: 
Transkriptlänge: 
Translationslänge: 
 
3 
2,483 bp 
240 Aminosäuren 
Primer: Forward:  
                     Backward:  
GAAGGGTGAGAAAGGAGATCCA 
GGACCTTCGATCCCAGTGATT 
Amplifikationslänge:   81 bp 
Schmelztemperatur des 
Amplifikates: 
 
81 °C  
Die komplette cDNA-Sequenz von Adiponektin mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der Adiponektin-Primer wurde im Anhang dargestellt 
(Tabelle 10.5 und Abbildung 10.5). 
100 bp 
500 bp 
   Marker            Probe A              Probe A            NTC 
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Abbildung 3.9 Schmelzkurvenanalyse des Adiponektin-Amplifikates, 
Negativkontrolle (NTC, No template Control), Wasserkontrolle 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3.10 Gelelektrophoretische Analyse der Adiponektin-Amplifikate in 
Doppelbestimmung und Non Template Control (NTC) 
 
 
 
 
100 bp 
500 bp 
   Marker            Probe A              Probe A            NTC 
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3.3.4.2.3 Retinolbindungsprotein (RBP4) 
Tabelle 3.11 Eigenschaften der RBP4-Primer 
Ensembl Gene ID:  ENSBTAG00000000442 
Lokalisation:                      Chromosom 26; 15,393,347-15,399,546 bp 
Transkriptinformationen: 
Exonanzahl: 
Transkriptlänge: 
Translationslänge: 
 
6 
972 bp 
201 Aminosäuren 
Primer: Forward:  
                     Backward:  
TTCTCCGTGGACGAGAATGG  
CAGGGTCCTCAGTGTCTGTGAA 
Amplifikationslänge:   118  bp 
Schmelztemperatur des 
Amplifikates: 
 
83 °C  
 
Die komplette cDNA-Sequenz von RBP4 mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der RBP4-Primer wurde im Anhang dargestellt 
(Tabelle 10.6 und Abbildung 10.6). 
Abbildung 3.11 Schmelzkurvenanalyse des RBP4-Amplifikates, Negativkontrolle 
(NTC, No template Control), Wasserkontrolle 
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Abbildung 3.12 Gelelektrophoretische Analyse der RBP4-Amplifikate in 
Doppelbestimmung und Non Template Control (NTC) 
3.3.4.2.4 Tumornekrosefaktor α (TNFα) 
Tabelle 3.12 Eigenschaften der TNFα-Primer 
Ensembl Gene ID:  ENSBTAG00000025471 
Lokalisation:                      Chromosom 23; 27,531,256-27,534,021 bp 
Transkriptinformationen: 
Exonanzahl: 
Transkriptlänge: 
Translationslänge: 
 
4 
1,691 bp 
234 Aminosäuren 
Primer: Forward:  
                     Backward:  
GCCCTCTGGTTCAAACACTCA 
GATGTCGGCTACAACGTGGG 
Amplifikationslänge:   77 bp 
Schmelztemperatur des 
Amplifikates: 
 
82 °C  
Die komplette cDNA-Sequenz von TNFα mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der TNFα-Primer wurde im Anhang dargestellt 
(Tabelle 10.7 und Abbildung 10.7). 
100 bp 
500 bp 
   Marker         Probe A          Probe A          NTC 
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 Abbildung 3.13 Schmelzkurvenanalyse des TNFα-Amplifikates, Negativkontrolle 
(NTC, No template Control), Wasserkontrolle 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3.14 Gelelektrophoretische Analyse der TNFα-Amplifikate in 
Doppelbestimmung und Non Template Control (NTC) 
 
 
 
100 bp 
500 bp 
   Marker         Probe A          Probe A          NTC 
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3.3.4.2.5 Interleukin 6 (IL-6) 
Tabelle 3.13 Eigenschaften der IL-6-Primer 
Ensembl Gene ID:  ENSBTAG00000014921 
Lokalisation:                      Chromosom 4; 32,756,536-32,760,911 bp 
Transkriptinformationen: 
Exonanzahl: 
Transkriptlänge: 
Translationslänge: 
 
5 
1,107 bp 
208 Aminosäuren 
Primer: Forward:  
                     Backward:  
GGAGACACTGGCAGAAAATAAGC 
TCGTTCTGGAGGTAGTCCAGGTA 
Amplifikationslänge:   150 bp 
Schmelztemperatur des 
Amplifikates: 
 
78 °C  
 
Die komplette cDNA-Sequenz von IL-6 mit integrierten Oligonukleotidsequenzen 
der IL-6-Primer wurde im Anhang dargestellt (Tabelle 10.8 und Abbildung 10.8). 
 Abbildung 3.15 Schmelzkurvenanalyse des IL-6-Amplifikates, Negativkontrolle 
(NTC, No Template Control), Wasserkontrolle 
Es fand keine gelelektrophoretische Analyse statt. 
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3.3.4.3 Fettsäurebindungsproteine 
3.3.4.3.1 Fettsäurebindungsprotein 3 (FABP3) 
Tabelle 3.14 Eigenschaften der FABP3-Primer 
Ensembl Gene ID:  ENSBTAT00000022375 
Lokalisation:                      Chromosom 2; 126,260,487-126,268,135 bp 
Transkriptinformationen: 
Exonanzahl: 
Transkriptlänge: 
Translationslänge: 
 
4 
724 bp 
133 Aminosäure 
Primer: Forward:  
                     Backward:  
CACTCGGTGTCGGTTTTGC 
TGTGTCCCCATTCACTTCGAT 
Amplifikationslänge:   80 bp 
Schmelztemperatur des 
Amplifikates: 
 
81 °C  
Die komplette cDNA-Sequenz von FABP3 mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der FABP3-Primer wurde im Anhang dargestellt 
(Tabelle 10.9 und Abbildung 10.9). 
Abbildung 3.16 Schmelzkurvenanalyse des FABP3-Amplifikates, 
Negativkontrolle (NTC, No template Control), Wasserkontrolle 
Es fand keine gelelektrophoretische Analyse statt. 
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3.3.4.3.2 Fettsäurebindungsprotein 4 (FABP4) 
Tabelle 3.15 Eigenschaften der FABP4-Primer 
Ensembl Gene ID:  ENSBTAT00000000079 
Lokalisation:                      Chromosome 14; 41,955,210-41,959,600 bp 
Transkriptinformationen: 
Exonanzahl: 
Transkriptlänge: 
Translationslänge: 
 
4 
631 bp 
134 Aminosäure 
Primer: Forward:  
                     Backward:  
CTATAGGCGTGGGCTTTGCT 
CACCCCCATTCAAACTGATGA 
Amplifikationslänge:   78 bp 
Schmelztemperatur des 
Amplifikates: 
 
81 °C  
 
Die komplette cDNA-Sequenz von FABP4 mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der FABP4-Primer wurde im Anhang dargestellt 
(Tabelle 10.10 und Abbildung 10.10). 
Abbildung 3.17 Schmelzkurvenanalyse des FABP4-Amplifikates, 
Negativkontrolle (NTC, No template Control), Wasserkontrolle 
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Abbildung 3.18 Gelelektrophoretische Analyse der FABP4-Amplifikate in 
Doppelbestimmung und Non Template Control (NTC) 
3.3.4.3.3 Fettsäurebindungsprotein 5 (FABP5) 
Tabelle 3.16 Eigenschaften der FABP5-Primer 
Ensembl Gene ID:  ENSBTAT00000022734 
Lokalisation:                      Chromosome 14; 41,734,567-41,741,360 bp 
Transkriptinformationen: 
Exonanzahl: 
Transkriptlänge: 
Translationslänge: 
 
4 
1,839 bp 
135 Aminosäuren 
Primer: Forward:  
                     Backward:  
ACCATGGCCACCGTTCAG 
ATCCCCACTCCTACTTCCTTCAT 
 
 
Amplifikationslänge:   92 bp 
Schmelztemperatur des 
Amplifikates: 
 
80 °C  
 
 
 
100 bp 
500 bp 
   Marker           Probe A             Probe A          NTC 
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Die komplette cDNA-Sequenz von FABP5 mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der FABP5-Primer wurde im Anhang dargestellt 
(Tabelle 10.11 und Abbildung 10.11). 
 
Abbildung 3.19 Schmelzkurvenanalyse des FABP5-Amplifikates, 
Negativkontrolle (NTC, No template Control), Wasserkontrolle 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3.20 Gelelektrophoretische Analyse der FABP5-Amplifikate in 
Doppelbestimmung und Non Template Control (NTC) 
 
100 bp 
500 bp 
   Marker           Probe A             Probe A          NTC 
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3.3.4.4 Glukosetransporter 
3.3.4.4.1 Glukosetransporter 4 (GLUT4) 
Tabelle 3.17 Eigenschaften der GLUT4-Primer 
Ensembl Gene ID:  ENSBTAG00000009190 
Lokalisation:                      Chromosom 19; 27,361,755-27,367,509 bp 
Transkriptinformationen: 
Exonanzahl: 
Transkriptlänge: 
Translationslänge: 
 
11 
2,649 bp 
513 Aminosäuren 
Primer: Forward:  
                     Backward:  
GGTTCTTCATTGGCGCCTACT 
TGCCAGTGACGATGGCTAGTT 
 
Amplifikationslänge:   126 bp 
Schmelztemperatur des 
Amplifikates: 
 
85 °C  
Die komplette cDNA-Sequenz von GLUT4 mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der GLUT4-Primer wurde im Anhang dargestellt 
(Tabelle 10.12 und Abbildung 10.12). 
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Abbildung 3.21 Schmelzkurvenanalyse des GLUT4-Amplifikates, 
Negativkontrolle (NTC, No template Control), Wasserkontrolle 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3.22 Gelelektrophoretische Analyse der GLUT4-Amplifikate in 
Doppelbestimmung und Non Template Control (NTC) 
 
 
 
100 bp 
500 bp 
   Marker           Probe A             Probe A          NTC 
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3.3.5 Real time (RT) – PCR 
Alle real time (RT)-PCR Reaktionen wurden im Taqman 7500 der Firma Applied 
Biosystem (Darmstadt, Deutschland) durchgeführt und mit der 
Standardkurvenmethode ausgewertet. 
 
Vor der Durchführung der RT-PCR erfolgte die Austestung der Primer, um eine 
optimale Ausgangslage für einen mRNA-Nachweis zu schaffen. Somit wurden 
die oben genannten Primer zunächst getestet, wobei sowohl die Primer- und 
cDNA -Konzentrationen variiert wurden, um bestmöglichste 
Reaktionsergebnisse zu erhalten (Tab. 3.18). Die Spezifität der Amplifikate 
erfolgte mittels Schmelzkurvenanalyse und gelelektrophoretischer Auftrennung 
im 1%-igem Ethidiumbromid-Agarosegel.  
Bei jeder Messung wurde eine Negativkontrolle als sogenannte No Template 
Control (NTC) und eine Wasserkontrolle mitgeführt. 
Tabelle 3.18 RT-Ansatz 
Reagenz Konzentration Mengen (µl) 
cDNA 1:5 Verdünnung 3µl 
SYBR Green (ABI) 20X 10µl 
Forward Primer (Biomers) 10µM variabel 
Backward Primer 
(Biomers) 
10µM variabel 
Aqua ad injectabilia 
(Braun) 
 variabel 
Gesamtvolumen  20µl 
 
Bei der RT-PCR handelt es sich um eine Primer-definierte Replikation, die zu 
einer exponentiellen Amplifikation der Zielsequenzen durch sich wiederholende 
Zyklen bei unterschiedlichen Temperaturen führt. 
Die Detektion der Amplifikate erfolgt mittels Fluoreszenzfarbstoff SYBR Green, 
der sich zwischen den Doppelsträngen der Amplifikate anlagert.  Die 
Fluoreszenz nimmt proportional mit der Menge der PCR-Produkte zu. 
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Durch jeden Zyklus steigt die Target-DNA an und korreliert so mit der Zunahme 
der Fluoreszenz. Diese wird bei jedem Zyklus gemessen und ermöglicht auf die 
ursprüngliche mRNA-Konzentration zu schließen und diese zu quantifizieren. 
 
Bei 50°C findet die Aktivierung der Polymerase stat t. Durch Erhitzung auf 95°C 
wird gewährleistet, dass die DNA-Doppelhelix (dsDNA) vollständig in 
Einzelstränge (ssDNA) denaturiert wird. 
Im zweiten Schritt wird erneut die Temperatur auf 95°C erhöht, um das 
Vorhandensein der Einzelstränge zu sichern und eine Reassoziation 
auszuschließen. Die Anlagerung und die Strangverlängerung (Annealing) der 
einzelnen Primer erfolgt bei 60°C.  
So entsteht ein neuer DNA-Doppelstrang, der wiederum als Vorlage (Template) 
dienen kann. Dieser Zyklus wird 40 mal wiederholt (Tab. 3.19). 
Tabelle 3.19 Reaktionsablauf der RT- PCR 
Reaktionsschritt Temperatur Zeit Zyklen 
Aktivierung der Polymerase 50°C 180 s 1x 
Denaturierung 95°C 600s 1x 
Denaturierung 95°C 15 s 45x 
Bindung der Primer 60°C 20s 45x 
Schmelzkurve 95°C 
60°C 
95°C 
15s 
60s 
15s 
.... 
 
 
 
Herstellung der Standardkurve: 
Mit Hilfe eines cDNA-Pools bestehend aus allen 60 Proben wurde jeweils in 
einer 1 zu 5 Verdünnung eine Standdardkurve hergestellt, die 6 
Verdünnungspunkte aufweist. Diese Standdardkurve wurde in 
Doppelbestimmung in jeder Untersuchungsreihe mitgeführt.  
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Als house-keeping gene, ein Gen, welches unabhängig von Zelltyp, Zellstadium 
und äußeren Einflüssen exprimiert wird, wurde das ribosomale 18S RNA-Gen 
(Applied Biosystems, Darmstadt, Deutschland) verwendet. Mit Hilfe dessen 
können die Expression der Zellen eingeschätzt werden und die erhaltenen 
mRNA-Konzentrationen an dieser Expression in Relation gesetzt werden. 
3.4 Datenanalyse, Datendarstellung und statistische Auswertung 
Zur Analyse der Genexpressionshöhen wurde die relative Standkurvenmethode 
angewandt. Die Analyse erfolgte mittels der 7500 System Software der Firma 
Applied Biosystem Version 1.4 (Darmstadt, Deutschland). Die relative mRNA-
Expressionsmenge wurde mittels Division des jeweiligen Zielgenes durch die 
Menge des housekeeping Genes, 18S-rRNA, normiert. Diese normalisierten 
Werte wurden dann zur subkutanen mRNA-Expression in Relation gesetzt und 
mittels Statistikprogramm (SPSS) für statistische Berechnungen verwendet.  
Die logarithmierten normierten Werte wurden für die Korrelationsanalysen nach 
Spearman herangezogen.  
Die Darstellung der relativen Genexpression erfolgt durch Box-Plot Darstellung 
mit dem GraphPad Prism Programm (La Jolla, CA, USA).  
Als statistisch signifikant wurden P-Werte kleiner 0,05 anerkannt und mit * 
gekennzeichnet. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Überprüfung der Reinheit der RNA 
Um zu überprüfen, ob die RNA intakt und in ausreichender Menge und Reinheit 
vorhanden war, wurde eine Agarose-Gelelektrophorese durchgeführt. In 
Abbildung 4.1 ist ein repräsentatives Gelbild unter Verwendung eines RNA-
Markers dargestellt. 
 
Abbildung 4.1 Ethidiumbromid gefärbtes Agarosegel. Die RNA-Proben (1-5) 
und der RNA-Marker wurden auf ein 1-%iges Agarosegel aufgetragen und 
gelelektrophoretisch bei 100V für ca. 30 min aufgetrennt. 
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4.2 Expression 
4.2.1 Enzyme 
4.2.1.1 Hormonsensitive Lipase (HSL) 
su
bk
ut
an
om
en
tal
pe
rir
en
al
re
tro
pe
rito
ne
al
pe
ric
ar
dia
l
0.0
2.5
5.0
7.5
10.0
H
SL
 
m
R
N
A
/1
8S
rR
N
A
(re
la
tiv
 
zu
 
de
r 
SC
 
m
R
N
A
)
 
Abbildung 4.2 HSL mRNA-Expression normalisiert auf 18SrRNA und relativ zu 
der subkutanen (SC) mRNA-Expression in den fünf verschiedenen 
Fettgewebedepots 
Die mRNA-Expression war im pericardialen Fett am höchsten. Im subkutanen 
Fett, gefolgt vom perirenalen und retroperitonealen Fett war die Expression 
höher als im omentalen Fettgewebe. In der Gesamtheit konnten keine 
signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden (Abbildung 4.2). 
Die HSL mRNA-Expression des subkutanen Fettgewebes korrelierte signifikant 
positiv mit den mRNA-Expressionen des omentalen (r=9,94; p=0,005), 
perirenalen (r=0,952; p=<0,001) und pericardialen (r=0,908; p=0,001) 
Fettgewebes. Des Weiteren war ein signifikant positiver Zusammenhang 
zwischen den Expressionen des omentalen und des perirenalen Fettgewebes 
(r=0,902; p=0,002) nachweisbar (Anhang Tabelle 10.13). 
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4.2.1.2 Lipoproteinlipase (LPL) 
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Abbildung 4.3 LPL mRNA-Expression normalisiert auf 18SrRNA und relativ zu 
der subkutanen (SC) mRNA-Expression in den fünf  verschiedenen 
Fettgewebedepots 
Die LPL mRNA-Expression erreichte im Vergleich zum subkutanen Fett im 
perirenalen eine ca. 2-fach höhere Expression. Das retroperitoneale, omentale 
und pericardiale Fett wiesen eine ca. 10-fach erniedrigte Expression relativ zum 
subkutanen Fett auf. In der statistischen Analyse waren keine signifikanten 
Unterschiede nachweisbar (Abbildung 4.3). 
 
Eine signifikant positive Korrelation bestand zwischen der LPL mRNA-
Expression des omentalen und pericardialen (r=0,774; p=0,024), des omentalen 
und perirenalen (r=0,848; p=0,004) sowie des subkutanen und pericardialen 
Fettgewebes (r=0,826; p=0,022) (Anhang Tabelle 10.13). 
 
Ergebnisse 
 
 
67
4.2.1.3  Fettsäuresynthase (FASN) 
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Abbildung 4.4 FASN mRNA-Expression normalisiert auf 18SrRNA und relativ zu 
der subkutanen (SC) mRNA-Expression in den fünf verschiedenen 
Fettgewebedepots 
Die FASN mRNA-Expression war in ihrer Ausprägung im retroperitonealen Fett 
am stärksten. Im perirenalen Depot war diese höher als im pericardialen. Das 
subkutane und das ihm folgende omentale Fett wiesen die geringsten FASN 
mRNA-Expressionen auf. Signifikante Unterschiede konnten nicht 
nachgewiesen werden (Abbildung 4.4). 
Zwischen den Expressionen  der subkutanen und pericardialen (r=0,936; 
p=0,002) FASN mRNA und der omentalen und perirenalen (r=0,786; p=0,012) 
bestand ein signifikant positiver Zusammenhang (Anhang Tabelle 10.13). 
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4.2.2 Adipokine  
4.2.2.1 Leptin  
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Abbildung 4.5 Leptin mRNA-Expression normalisiert auf 18SrRNA und relativ 
zu der subkutanen (SC) mRNA-Expression in den fünf verschiedenen 
Fettgewebedepots 
Die mRNA-Mengen waren in den Fettgewebslokalisationen vergleichbar. Die 
höchste Leptin mRNA-Expression konnte im pericardialen Fettgewebe gezeigt 
werden. In der Gesamtheit konnten keine signifikanten Unterschiede 
nachgewiesen werden (Abbildung 4.5). 
Die Leptin mRNA-Expressionen korrelierten nicht signifikant in den 
verschiedenen Geweben (Anhang Tabelle 10.13). 
 
 
 
Ergebnisse 
 
 
69
4.2.2.2 Adiponektin 
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Abbildung 4.6 Adiponektin mRNA-Expression normalisiert auf 18SrRNA und 
relativ zu der subkutanen (SC) mRNA-Expression in den fünf verschiedenen 
Fettgewebedepots 
Die höchste Adiponektin mRNA-Expression wurde im perirenalen Fett 
gemessen. Im Vergleich zum subkutanen Fett war die mRNA-Expression im 
pericardiale Depot  2-fach höher, im retroperitonealen und im omentalen Fett 
um ein Vielfaches geringer. Signifikante Unterschiede waren nicht nachweisbar 
(Abbildung 4.6). 
Die Korrelationsanalyse der Fettgewebslokalisationen von Adiponektin zeigte 
eine signifikant positive Beziehung zwischen dem subkutanen und dem 
perirenalen (r=0,687; p=0,020) Fettgewebe (Anhang Tabelle 10.13). 
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4.2.2.3 Retinolbindungsprotein 4 (RBP4) 
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Abbildung 4.7 RBP4 mRNA-Expression normalisiert auf 18SrRNA und relativ zu 
der subkutanen (SC) mRNA-Expression in den fünf verschiedenen 
Fettgewebedepots, signifikante Differenzen (p≤0,05) sind mit einem Sternchen 
(*) gekennzeichnet 
Die RBP4 mRNA-Expression im pericardialen Depot war gegenüber dem 
subkutanen und omentalen Fett signifikant erhöht.  Zwischen dem 
retroperitonealen, omentalen und subkutanen Fett waren keine Unterschiede 
nachweisbar (Abbildung 4.7). 
Eine direkte Assoziation bestand zwischen der subkutanen und pericardialen 
RBP4 mRNA-Expression (r=0,756; p=0,049) (Anhang Tabelle 10.13). 
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4.2.2.4 Tumornekrosefaktor α (TNFα) 
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Abbildung 4.8 TNFα mRNA-Expression normalisiert auf 18SrRNA und relativ zu 
der subkutanen (SC) mRNA-Expression in den fünf verschiedenen 
Fettgewebedepots 
Die höchsten Werte der TNFα mRNA-Expressionen wurden im subkutanen und 
pericardialen Fett gemessen. Die Expressionen des retroperitonealen, 
omentalen und perirenalen Fettes waren vergleichbar und um ein Vielfaches 
geringer als im subkutanen. In der Gesamtheit konnten keine signifikanten 
Unterschiede nachgewiesen werden (Abbildung 4.8). 
Die TNFα mRNA-Expression der unterschiedlichen Gewebe korrelierten nicht 
signifikant (Anhang Tabelle 10.13). 
4.2.2.5 Interleukin 6 (IL-6) 
Im Fettgewebe der 12 Schlachtrinder konnte keine IL-6 mRNA-Expression 
nachgewiesen werden.  
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4.2.3 Fettsäurebindungsproteine 
4.2.3.1 Fettsäurebindungsprotein 3 (FABP3) 
Im Fettgewebe der 12 Schlachtrinder konnte keine FABP3 mRNA-Expressionen 
in den fünf Fettdepots nachgewiesen werden. 
4.2.3.2 Fettsäurebindungsprotein 4 (FABP4) 
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Abbildung 4.9 FABP4 mRNA-Expression normalisiert auf 18SrRNA und relativ 
zu der subkutanen (SC) mRNA-Expression in den fünf verschiedenen 
Fettgewebedepots 
Es bestand eine ca. 7-fach höhere FABP4 mRNA-Expression im perirenalen 
verglichen mit dem subkutanen Fett. Die Expression des pericardialen, 
retroperitonealen und omentalen Depot waren vergleichbar gering. Es zeigten 
sich keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 4.9). 
Die mRNA-Expression des subkutanen Gewebes korrelierte signifikant negativ 
mit der pericardialen (r=-0,862; p=0,001) Expression (Anhang Tabelle 10.13). 
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4.2.3.3 Fettsäurebindungsprotein 5 (FABP5) 
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Abbildung 4.10 FABP5 mRNA-Expression normalisiert auf 18SrRNA und relativ 
zu der subkutanen (SC) mRNA-Expression in den fünf verschiedenen 
Fettgewebedepots 
Die mRNA-Expressionen von FABP5 war im subkutanen und retroperitonealen 
Fett vergleichbar, im pericardialen Fett konnte im Vergleich dazu der 3-fache 
Wert erreicht werden. Im perirenalen und omentalen Depot war die mRNA-
Expression am geringsten (Abbildung 4.10). In der Gesamtheit konnten keine 
signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden. 
Es bestand ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen der mRNA-
Expression des subkutanen Gewebes und dem des omentalen (r=0,721; 
p=0,044) sowie dem perirenalen (r=0,782; p=0,007) und pericardialen (r=0,758; 
p=0,029) Depot. Weiterhin korrelierte die mRNA-Expression des omentalen 
Fettgewebes mit dem perirenalen (r=0,778; p=0,014) und pericardialen 
(r=0,790; p=0,020) Mittelwerten. Eine positive Assoziation bestand zwischen 
dem perirenalen und pericardialen (r= 0,831; p= 0,008) Gewebe (Anhang 
Tabelle 10.13).  
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4.2.4 Glukosetransporter 
4.2.4.1 Glukosetransporter 4 (GLUT4) 
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Abbildung 4.11 GLUT4 mRNA-Expression normalisiert auf 18SrRNA und relativ 
zu der subkutanen (SC) mRNA-Expression in den fünf verschiedenen 
Fettgewebedepots 
Im Vergleich zum subkutanen Fettgewebe konnte im retroperitonealen Fett nur 
halb soviel  GLUT4 mRNA-Expression nachgewiesen werden. Das perirenale, 
omentale  und pericardiale Fett wiesen die niedrigsten Werte der mRNA-
Expression auf. Die Mittelwerte unterschieden sich nicht (Abbildung 4.11) 
Zwischen den GLUT4 mRNA-Expressionen des omentalen und perirenalen 
Fettgewebes bestand ein signifikant positiver (r=0,731; p=0,039) 
Zusammenhang (Anhang Tabelle 10.13).  
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5 Diskussion 
Die Frühlaktation der Rinder ist ein prädisponierter Zeitraum in dem zahlreiche 
Erkrankungen auftreten können.  Das Fettmobilisationssyndrom gilt als ein 
gemeinsamer Ausgangspunkt für die verschiedenen peripartalen Störungen 
(FÜRLL 2002), wobei der Fettstoffwechsel im Vordergrund steht. Um 
Informationen über die grundlegenden Ursachen der Erkrankung zu erhalten, 
wurde in der vorliegenden Arbeit die Expression ausgewählter 
Stoffwechselenzyme, Adipokine, Fettsäurebindungsproteine und 
Glukosetransporter im Fettgewebe untersucht. Dabei wurden in fünf 
Fettlokalisationen gesunder Rinder die Expressionsunterschiede dieser Gene 
gemessen. 
Zwischen dem Fettmobilisationssyndrom und dem metabolsichen Syndrom des 
Menschen sind Parallelen zuerkennen. Die Werte wurden in Anlehnung an das 
Bekannte aus der Humanmedizin verglichen und interpretiert. 
5.1 Methode 
Der Expressionsnachweis verschiedener Gene im Fettgewebe von Milchrindern 
wurde mittels real time (RT)-PCR analysiert. Hierfür erfolgte die Fettentnahme 
an 5 verschiedenen Lokalisationen (subkutan, omental, perirenal, pericardial, 
retroperitoneal) von 12 gesunden Schlachtkühen. Für die Beweisführung des 
Proteinvorkommens in diesen Geweben fiel die Entscheidung auf die frühest 
mögliche Nachweisebene, die mRNA-Expression der Proteine.  
Das abdominale Fettgewebe setzt sich aus dem abdominalen subkutanen Fett 
und dem intraabdominalen Fett zusammen. Zum intraabdominalen Fett wird 
das viszerale (intraperitoneale) und das retroperitoneale Fett gezählt. Das 
intraperitoneale Fett kann weiter in das omentale und mesenteriale Fett 
unterteilt werden (WAJCHENBERG et al. 2000). In der vorliegenden Arbeit 
werden die fünf Lokalisationen in das subkutane, omentale und  
organbezogene (pericardial, perirenal, retroperitoneal) Fettdepots unterteilt. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung konnten in nur wenigen Fällen 
mit statistischer Signifikanz abgesichert werden. Eine relative Genexpression 
konnte nur in den Geweben errechnet werden, in denen eine 18SrRNA-
Expression nachweisbar war. Einige Gene werden erst bei Überkonditionierung  
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in nachweisbaren Konzentrationen exprimiert (IL-6). 
5.2 Enzyme 
5.2.1 Hormonsensitive Lipase (HSL) 
Freie Fettsäuren stellen die essentielle Energiequelle vieler Gewebe dar. HSL 
hydrolysiert diese Fettsäuren aus dem Triglyzeridspeicher des Fettgewebes, die 
anschließend in den Blutkreislauf freigesetzt werden (LARGE et al. 2004). HSL 
wird von Katecholaminen stimuliert und von Insulin inhibiert (ÉSTERLUND et al. 
2001). 
In der vorliegenden Arbeit zeigten sich bei dem Vergleich der HSL mRNA-
Expression der fünf verschiedenen Fettlokalisationen gesunder Rinder keine 
signifikanten depotspezifischen Unterschiede (Abbildung 4.2). Überträgt man 
diese Ergebnisse auf Expressionsanalysen gesunder, schlanker Menschen, so 
zeigt sich übereinstimmend, dass auch im Menschen die HSL-
Expressionsunterschiede zwischen den Geweben (MONTAGUE et al. 1998, 
BERNDT et al. 2008) fehlen. Tendenziell war im Gewebe der untersuchten 
Kühe die HSL mRNA im pericardialen und subkutanen Fett im Vergleich zu den 
anderen Fettgeweben höher exprimiert.  
Insulin inaktiviert das Enzyms mit Hilfe der cAMP-Phosphodiesterase 
(ÉSTERLUND et al. 2001). Die Adipozyten des viszeralen humanen 
Fettgewebes zeigen eine geringere Insulinsensitivität und eine verminderte 
Hemmung der Lipolyse als die subkutanen Adipozyten. Für diese relative 
Insulinresistenz sind verschiedene Gründe möglich: eine verminderte Affinität 
des Insulinrezeptors, eine geringere Insulinrezeptorsubstrat-1-
Proteinexpression, eine verminderte Tyrosinkinaseaktivität des Insulinrezeptors 
oder eine reduzierte Insulinrezeptorexpression an der Zelloberfläche von 
viszeralen Adipozyten (KLÖTING et al. 2007b). Durch die erhöhte Sensibilität 
des subkutanen Fettes hemmt Insulin die HSL-Expression hier mehr als in den 
viszeralen Depots. Die Übertragbarkeit der verminderten Insulinsensibilität auf 
das bovine viszerale Fett ist fraglich. Zu erwarten wäre eine erhöhte omentale 
im Vergleich zu der subkutanen HSL mRNA-Expression. Dennoch sind nicht die 
Expressionen des omentalen Depots erhöht, sondern die pericardiale und 
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subkutane mRNA werden vermehrt exprimiert. 
Vergleicht man die Nahrungsaufnahme des Menschen mit der Futteraufnahme 
des Rindes werden vor allem temporäre Differenzen deutlich. Im Gegensatz 
zum Menschen nehmen Rinder über den ganzen Tag verteilt Nahrung auf 
(JELIC et al. 2005). In Abhängigkeit der Fütterung schwanken die basalen 
Insulinwerte. 2-4 Stunden nach der letzten Mahlzeit steigen die Insulinwerte an 
und erreichen 12-16 Stunden nach der letzten Fütterung das Minimum 
(STAUFENBIEL et al. 1992b). Bei einer normalen Fütterung wäre eine ständige 
Insulinausschüttung und Hemmung der HSL in den Fettgeweben die Folgen. So 
liegt die Vermutung nahe, dass nicht nur das omentale Fett sondern auch die 
organbezogenen Depots eine geringere Insulinsensitivität im Vergleich zum 
subkutanen Fett aufweisen. Durch diese verminderte Insulinsensibilität bleibt 
die basale Lipolyse von den Schwankungen der Insulinausschüttung nahezu 
unbeeinflusst. Somit ist eine ständige Energiebereitstellung für die Herz – und 
Nierenfunktion, für die Verdauung und den Reproduktionstrakt gewährleistet.  
      Die Rinder dieser Studie befanden sich zum Zeitpunkt der Schlachtung, 
aufgrund mehrerer Stunden des Fastens (bis zu 12 Stunden vom Heimatstall, 
über den Transport, bis zur Schlachtung), in einer Energiemangelsituation. In 
dieser Zeit findet keine oder ein um ein Vielfaches geringere 
Insulinausschüttung statt. Die HSL-aktivitätshemmende Insulinwirkung bleibt 
aus. Die Rezeptoren im insulinsensiblen subkutanen Fettgewebe werden nicht 
gebunden und HSL nicht dephosphoryliert. Eine vermehrte HSL mRNA-
Expression kann anlaufen, um die fehlende über die Nahrung zugeführte 
Energie zu ersetzen. Das omentale, perirenale und retroperitoneale Fett bleibt 
durch seine geringe Insulinsensitivität nahezu unbeeinflusst und die basale 
Lipolyse läuft weiterhin gleichmäßig ab. Die außergewöhnliche Fastensituation 
kann folglich für die hohe subkutane mRNA-Expression und die im Vergleich 
dazu geringe omentale Expression verantwortlich sein und das retrograde 
Verhältnis in Bezug auf die Ergebnisse der Humanmedizin erklären. 
Sinkt die Glukosekonzentration im Blut findet neben der verminderten 
Insulinsekretion eine Glucagonausschüttung aus den Langerhans-Inseln des 
Pankreas statt, die wiederum die HSL-Aktivierung auslöst (ÉSTERLUND et al. 
2001). Eine depotspezifische Glucagonsensibilität könnte für die 
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unterschiedlichen nicht signifikanten Expressionshöhen verantwortlich sein.  
Weiterhin besteht die Überlegung, ob eine Zeitspanne von 12 Stunden 
tatsächlich derartige Auswirkungen auf den Fettmetabolismus bewirkt. 
Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass das viszerale Fett eine höhere 
Katecholaminsensitivität, aufgrund einer vermehrten Dichte der β1 und β2 
Rezeptoren und eine nahezu exklusive funktionelle Aktivität der β3 Rezeptoren, 
als das subkutane Depot besitzt (ARNER  et al. 1990). Die Katecholamine 
induzieren  die  HSL-Expression und die damit verbundene Lipolyse 
(ÉSTERLUND et al. 2001). Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie 
resultiert eine höhere Katecholaminsensibilität in den organbezogenen Depots 
im Vergleich zum omentalen Fett. Spekulationen über den Zusammenhang der 
Katecholaminsensibilität und der hohen pericardialen mRNA-Expression im 
Vergleich zu den anderen Fettlokalisationen können aufgestellt werden.  
Die Tiere befinden sich nicht nur in einer Energiemangelsituation sondern auch 
in einer unbekannten Stresssituation. Möglich wäre, dass die Rinder schon ein 
bis zwei Tage vor dem Abtransport, abgetrennt von ihrer ursprünglichen 
Gruppe, in einem Séparée mit anderen Tieren untergebracht wurden. Das 
Auskämpfen einer neuen Rangordnung wird unvermeidlich. Am Tag des 
Tiertransportes überfluten Stressfaktoren, wie Treiben, Rampe des 
Transporters, Transportfahrt, Lärm, Abtrieb, Treibgänge, Warten und 
unbekannte Umgebung, die Tiere. Eine ständige und hohe 
Katecholaminausschüttung wäre die Folge.  
Eventuell kann dem pericardialen Fett eine höhere Katecholaminsensitivität im 
Vergleich zu den anderen Depots zugeschrieben werden, damit  bei ungewohnt 
langen Stresssituationen die maximale Herzleistung gewährleistet werden kann. 
Schnell verfügbare Energie in Form von Glukose ist in Kürze verbraucht. Durch 
das Fasten ist kein Nachschub garantiert. Mit Hilfe von Lipolyse und vermehrter 
HSL mRNA-Expression im pericardialen Fett wird versucht die lokale 
Energiemangelsituation zu beherrschen. Die für das Überleben wichtigen 
Organe, wie der Verdauungstrakt, der Reproduktionstrakt und die Nieren 
benötigen für eine beständige Funktion eine Garantie der Energieversorgung 
und Unabhängigkeit von Emotionen. Somit erklärt eine verminderte 
Katecholaminsensibilität dieser Fettgewebe die geringe mRNA-Expression. Im 
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Widerspruch zu dieser Vermutung steht die aus der Humanmedizin bekannte 
„Portalvenentheorie“. Im Zusammenhang mit der Insulinresistenz wird 
(CHIARELLI et al. 2008) die lipolytische Aktivität des viszeralen Fettes, die 
hohen Mengen freiwerdender Fettsäuren und der mögliche direkte Abtransport 
zur Leber beschrieben. Durch die direkte Verbindung mit der Portalvene ist das 
omentale Fett als spontaner Energielieferant gut geeignet. Das subkutane Fett 
hingegen dient vornehmlich der Energiespeicherung und ist metabolisch 
inaktiver (WAJCHENBERG 2000). Dem kann der hohe Grad an Innervation und 
Durchblutung des pericardialen Fettes entgegengesetzt werden und die hohen 
pericardialen Expressionen erklären. Die aus dem pericardialen Depot 
freiwerdenden Fettsäuren können direkt in den Körperkreislauf transportiert 
werden, ohne den Umweg über die Leber und Vena cava gehen zu müssen. 
Die subkutanen und pericardialen mRNA-Expressionen korrelieren signifikant 
positiv (Tabelle 10.13). Eventuell ist die Korrelation zwischen der HSL mRNA-
Expression und  der Adipozytengröße (BERNDT et al.2008) für den 
Zusammenhang beider mRNA-Expressionen verantwortlich. 
Sowohl die Insulin- als auch die Katecholaminsensibilität begründen nicht 
eindeutig die nicht signifikante Depotspezifität hinsichtlich der HSL mRNA-
Expressionen. Für den Beweiß oder Ausschluss der Theorien sind weitere 
Untersuchungen ohne Stress und Fasten notwendig. Vielleicht ist die gewählte 
Nachweisebene (mRNA Nachweis) ungünstig und die Messungen der HSL-
Aktivität führt zu weiteren Erkenntnissen.  
Mit zunehmender Fettmasse steigt die katecholamininduzierte Lipolyse 
(WAJCHENBERG et al. 2000) und die damit verbundene HSL-Aktivität. Bei 
überkonditionierten Rindern trägt eventuell das pericardiale Fett , durch die 
hohe HSL-Produktion, stark zur Lipolyse und zur Entstehung des 
Fettmobilisationssyndroms bei.  
5.2.2 Lipoproteinlipase (LPL) 
Die Lipoproteinlipase befindet sich direkt in der Blutbahn und hydrolysiert VLDL 
und Chylomikronen in Glyzerol und Fettsäuren, die wiederum von den 
umliegenden Geweben aufgenommen und als Energiequelle genutzt werden 
Diskussion 
 
 
80
(GOLDBERG 1996). Insulin dient als Induktor der LPL-Synthese (MERKEL et 
al. 2002). 
Bereits 2002 wurde die LPL mRNA-Expression im subkutanen und omentalen 
Fett bei Rindern der Rasse Holstein und Charolai untersucht. Wie in der 
vorliegenden Studie konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
einzelnen Depots festgestellt werden (REN et al. 2002). Auch aus der 
Humanmedizin ist bekannt, dass die LPL mRNA-Expression im Fettgewebe von 
normal- bis leicht übergewichtigen Männern (BMI 24± 4kg/m²) und Frauen (BMI 
28± 7kg/m²) keine depotspezifischen Unterschiede aufweist (MONTAGUE et al. 
1998, LEFEBVRE et al. 1998, BERNDT et al. 2008).  In adipösen Menschen 
(BMI> 30kg/m²) hingegen besteht eine signifikant höhere LPL mRNA-
Expression im viszeralen Depot im Vergleich zum subkutanen Fettgewebe 
(BERNDT et al. 2008). 
Tendenziell waren in dieser Studie die LPL mRNA-Expressionen im 
perirenalen, subkutanen und pericardialen Fett höher als im retroperitonealen 
und omentalen Fettdepot  (Abbildung 4.3).  
Vergleicht man die mRNA-Expression des subkutanen und omentalen 
Fettgewebes isoliert, wird deutlich, dass ähnlich wie in der Humanmedizin von 
PANAROTTO et al. (2000) beschrieben, das subkutane eine höhere Expression 
leistet als das omentale Gewebe. Hier findet die oben genannte Theorie (siehe 
5.2.1) Anwendung. Insulin als Induktor der LPL-Synthese (MERKEL et al. 2002) 
kann ein Grund für die höhere subkutane Leistung sein. Das menschliche 
omentale Fettgewebe zeigt eine verminderte Insulinsensitivität und somit eine 
verminderte LPL mRNA-Expression (WAJCHENBERG et al. 2000). In diesem 
Fall wird eine Übertragbarkeit der benannten Theorie auf das bovine Fett 
wahrscheinlich. Spekulativ kann somit erneut eine  erhöhte Insulinsensitivität 
des bovinen subkutanen Fettes ein Grund für die höhere subkutane LPL 
mRNA-Expressionen im Vergleich zur omentalen Expression sein. 
Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass das omentale Fettgewebe kleinere 
Adipozyten und eine geringere LPL-Aktivität besitzt als das subkutane Gewebe. 
Die LPL-Aktivität verhält sich parallel zur Zellgröße (WAJCHENBERG et al. 
2000) und zur mRNA-Konzentration (PANAROTTO et al. 2000). Dieser 
Zusammenhang zwischen der LPL mRNA-Konzentration und der 
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Adipozytengröße führt zu der Vermutung, dass sich die Fettzellgrößen in den 
verschiedenen Depots beim Rind unterscheiden. EUGINOA et al. bewiesen  
2003, dass die Zellgröße  im omentalen und perirenalen Depot größer als im 
subkutanen Fett ist. Bezieht man die LPL mRNA-Expression auf die 
Adipozytengröße, entsteht der Eindruck, dass sich nach den Ergebnissen 
dieser Studie die größeren Adipozyten aufgrund der nicht signifikanten höheren 
mRNA-Expressionen, im perirenalen und subkutanen Depot befinden. Da es 
keine Messung der Adipozytengröße in den einzelnen Depots stattgefunden 
hat, kann darüber nur vermutet werden.  
5.2.3 Fettsäuresynthase (FASN) 
Die Fettsäuresynthase ist ein lipogenes Enzym, das für den Aufbau von 
Fettsäuren verantwortlich ist (SMITH 1994). Erneut ist Insulin der 
Expressionsinduktor (SUL et al. 2000) und die Katecholamine die Gegenspieler 
(GIARD et al. 1994). 
Im Vergleich zur HSL und LPL mRNA, wird die FASN mRNA relativ 
gleichmäßig in allen Geweben exprimiert. Die mRNA-Expressionen 
unterschieden sich nicht signifikant. Die FASN mRNA-Expressionen war im 
retroperitonealen, perirenalen und pericardialen Fett höher als im subkutanen 
Depot. Die Expression des omentalen Fettgewebes war am geringsten 
ausgeprägt (Abbildung 4.4).  
In humanen Studien allerdings zeigte sich im Vergleich zwischen dünnen 
(BMI<25 kg/m²) und adipösen Menschen (BMI>30 kg/m²), dass das viszerale 
Fettgewebe eine 1,7 fach höhere mRNA-Expression als das subkutane Depot 
(BERNDT et al. 2007) aufweist. Dies konnte in weiblichen Rindern bestätigt 
werden. 2003 fand eine vergleichende Studie zwischen den Eigenschaften des 
Fettgewebes von Milchrindern (Holstein) und Fleischrindern (Pirenaican) statt. 
Die FASN-Aktivität war in weiblichen Rindern im perirenalen und omentalen 
Depot vergleichbar und höher als im subkutanen und intramuskulären Fett. In 
den männlichen Tieren war dies ähnlich aber nicht so deutlich in der 
Ausprägung (EGUINOA et al. 2003). Dieses gegensätzliche Verhalten der 
subkutanen und omentalen mRNA-Expressionen ist wahrscheinlich auf die 
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geringe Probenanzahl (n=12) bzw. auf die Schwankungen der verwendeten 
Methode zurückzuführen. 
Neben den Interaktionen zwischen dem Geschlecht und der Rasse sowie dem 
Geschlecht und dem Depot, konnten EUGUINOA et al. (2003) in weiblichen 
Tieren größere Adipozyten als in männlichen, bzw. in weiblichen 
Holsteinrindern größere als in weiblichen Perinaicanrindern feststellen. 
Weiterhin wurden im  omentalen und perirenalen Depot größere Adipozyten als 
im subkutanen Fett nachgewiesen. Ein Zusammenhang zwischen der Zellgröße 
und den unterschiedlichen Aktivitäten in den bovinen Zellen liegt nahe.  
Schließt man von der mRNA-Expression dieser Studie auf die Größe der 
Fettzellen, so wären die gößeren Adipozyten aufgrund der geringgradig 
höheren FASN mRNA-Expression, in den organbezogenen Fettdepots 
zufinden. Dies steht im Widerspruch zu den vermuteten Adipozytengrößen die 
aus der LPL mRNA-Expression resultiert wurden. 
Die FASN-Expression wird von Insulin stimuliert (SUL et al. 2000) und durch 
Katecholamine inhibiert (GIARD et al. 1994). Betrachtet man die subkutane und 
omentale Expression isoliert, so treffen die oben genannten Theorien (5.2.1) 
erneut zu. Durch die verminderte Insulinsensitivität des omentalen Gewebes 
besteht auch eine geringere FASN mRNA-Expression im Vergleich zum 
insulinsensitiven subkutanen Fett. Der akute Insulinmangel spielt hierbei eine 
untergeordnete Rolle. Die FASN mRNA-Expression im Fettgewebe durchläuft 
Änderungen, bedingt durch die Futteraufnahme, nur langsam (CLARKE 1993). 
Die organbezogenen Depots erreichten die höchsten mRNA-Expressionen, 
wodurch die Energiebereitstellung der wichtigsten Organe wie Niere, Herz und 
Reproduktionstrakt garantiert wird. Somit entsteht erneut die Hypothese, dass 
das bovine omentale Fettgewebe eine geringere Insulinsensibilität, nicht nur im 
Vergleich zum subkutanen sondern auch zu den organbezogenen Depots, 
aufweist. 
Eine steigende FASN-Genexpression im Fettgewebe des Menschen ist 
verbunden mit einer Minderung der Insulinsensibilität (BERNDT et al. 2007) 
bzw. wird einer Dysfunktion der FASN eine zentrale Rolle in der Pathogenese 
der Insulinresistenz zugeschrieben (MENENDEZ et al. 2009). Durch die 
Überkonditionierung der Rinder würde die FASN-Expression vermehrt in den 
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organbezogenen Depots ansteigen und die Entstehung der Insulinresistenz 
fördern. 
5.3 Adipokine 
5.3.1 Leptin 
Leptin ist in der Lage die Nahrungsaufnahme und den Energieaufwand zu 
kontrollieren (LIEFERS et al. 2005). Insulin steigert (KULCSÁR et al. 2005), 
Katecholamine hingegen inhibieren die Sekretion von Leptin (VERNON et al. 
2001). 
Die Leptin mRNA-Expressionen waren in den organbezogenen Fettgeweben 
höher als im subkutanen und omentalen Depot (Abbildung 4.5). Die mRNA-
Expressionen unterschieden sich, ähnlich der Veröffentlichung von CHILLARD 
et al. (2001) in der ebenfalls keine Depotspezifität zwischen verschiedenen 
bovinen Fettdepots (subkutan, perirenal, omental) festgestellt werden konnte, 
nicht signfikant. In der vorliegenden Studie sind die mRNA-Expressionen des 
subkutanen und omentalen Fettdepots vergleichbar hoch. Im Gegensatz dazu 
war sowohl bei Holstein als auch Charolai Rindern die subkutane Leptin mRNA-
Expression signifikant niedriger als im omentalen und perirenalen Fett (REN et 
al. 2002). Gegensätzlich waren die Ergebnisse von LEMOR et al. (2007), in 
denen das subkutane Fett von Schafen höhere Leptin mRNA-Konzentrationen 
aufwies als  im perirenalen und mesenterialen Fett. Bei Schweinen  konnte ab 
dem 120. Tag ein höherer subkutaner Leptinnachweis im Vergleich zum 
perirenalen Fett geführt werden (GARDAN et al. 2006).  
Bei Kindern und Erwachsenen (beide Geschlechter, BMI 16-34 kg/m²) wurden 
während thorakaler oder abdominaler chirurgischer Eingriffe Fettproben 
entnommen (subkutan (abdominal und thorakal), intrathorakal, omental, 
mesenterial).  Vergleichbar mit der oben beschriebenen veterinärmedizinischen 
Veröffentlichungen über Schafe und Schweine exprimiert das omentale Fett von 
Kindern und Erwachsenen signifikant weniger Leptin mRNA im Vergleich zum 
subkutanen und mesenterialen Depot. Die Leptin mRNA-Expression in diesen 
Kindern war zusätzlich im subkutanen thorakalen Depot signifikant höher im 
Vergleich zum intrathorakalen Fett exprimiert. Insgesamt war die Expression in 
Erwachsenen signifikant höher als im Kinderfett (SCHOOF et al. 2004). Sechs 
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Jahre zuvor konnten ähnliche Ergebnisse beschrieben werden. Auch in dieser 
Studie wurden in Männern und Frauen (Ausschluss von Diabetes mellitus und 
medikamentellen Einfluss des Fettstoffwechsels) mehr Leptin mRNA im 
subkutanen als im omentale Fett nachgewiesen (MONTAGUE et al. 1998).  
BAKER et al. (2006)  konnten dies mit einer signifikant geringeren epicardialen 
und omentalen Leptin mRNA-Expression im Vergleich zum subkutanen 
Fettgewebe in Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen und zum Teil 
Fettstoffwechselstörungen bestätigen. All diese Veröffentlichungen beschreiben 
den viel höheren subkutanen  mRNA Nachweis von Leptin im Vergleich zum 
omentalen bzw. viszeralen Fettgewebe. Für die fehlenden signifikanten 
Unterschiede der vorliegenden Studie könnte  die geringe Anzahl der 
untersuchten Rinder oder tatsächlich tierartspezifische Merkmale verantwortlich 
sein.  
Die Begründungen für die geringgradig höheren bovinen Expressionen in den 
organbezogenen Depots im Vergleich zum subkutanen und omentalen Fett sind 
in der Insulinsensibilität und Adipozytengröße zu suchen (REN et al. 2002). Das 
Plasmaleptin ist positiv mit der Zellgröße der Adipozyten verbunden 
(DELAVAUD et al. 2002). Insulin steigert die Leptinproduktion (KULCSÁR et al. 
2005), Katecholamine hingegen inhibieren die Sekretion von Leptin (VERNON 
et al. 2001). Zu erwarten sind sehr hohe subkutane Leptin mRNA Werte im 
Vergleich zur viszeralen Expression. 
In Abbildung 4.5 sind die relativ gleichmäßigen Expressionen in den 
verschiedenen Lokalisationen erkennbar. Leptin wird in Abhängigkeit der 
Körperfettmenge synthetisiert und reflektiert den Triglyzeridgehalt des Fettes 
sowie die Balance des Energiemetabolismus wieder (KULCSÁR et al. 2005). 
Schlussfolgernd kann man von einer vergleichbaren Fettverteilung in den fünf 
bovinen Lokalisationen ausgehen, die mit einer geringgradigen Verschiebung 
zugunsten der organbezogenen Depots ausfällt.  
Die Ergebnisse in der vorliegenden Untersuchung zeigten eine vergleichbare 
mRNA-Expression im subkutanen und omentalen Gewebe. Durch die 
Energiemangelsituation  und das Ausbleiben der Insulinausschüttung und 
Induktion Leptinproduktion, könnte das Expressionsergebnis des 
insulinsensiblen subkutanen Gewebes verschleiern und die geringe Leptin 
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mRNA-Expressionsunterschiede zwischen subkutanen und omentalen Fett 
begründen. Hingegen reagiert die Plasmaleptinkonzentration in Schafen nicht 
signifikant auf kurzfristige Änderungen (2-3 Stunden) in der Blutglukose- oder 
Insulinkonzentration (KAUTER 2000). Wobei in dieser Studie Fastenperioden 
von bis zu 12 Stunden realistisch sind.  
Das omentale und die organbezogenen Depots sind aufgrund ihrer 
verminderten Insulinsensitivität relativ unabhängig und somit unbeeinflusst von 
der fehlenden Ausschüttung. TSYCHIYA et al. (1998) konnten bei 
Wiederkäuern eine signifikante Senkung der Leptin mRNA-Konzentration nach 
zweitägigem Fasten nachweisen. Bereits drei Stunden nach erneutem Füttern 
hat sich die Leptin mRNA auf den Basalwert eingestellt. Es ist möglich, dass 
das mehrstündige Fasten der Rinder für das Verschieben der Ergebnisse 
ausreichend war. 
Die organbezogenen Leptin mRNA-Expressionen sind höher als im  omentalen 
Fett (Abbildung 4.5).  Die stark verminderte Insulinsensibilität des omentalen 
Fettdepots im Vergleich zu den organbezogenen begründet erneut die 
unterschiedlichen Expressionen (siehe 5.2.3).  
Die Ergebnisse der Leptin mRNA deuten im Gegensatz zur LPL und ähnlich wie 
die FASN mRNA-Expression darauf hin, dass sich die größeren und 
metabolisch aktiveren Zellen beim Rind in den organbezogenen Fettdepots 
befinden und eine Erklärung für die hohen Expressionen im pericardialen, 
retroperitonealen und perirenalen Depot darstellen. Dies spricht dafür, dass vor 
allem die organbezogenen Fettdepots für die Leptinsekretion verantwortlich 
sind.  
5.3.2 Adiponektin 
Adiponektin ist für die Senkung der basalen Glukosekonzentration, Steigerung 
der Fettsäureverbrennung und Insulinsensitivität verantwortlich (KADOWAKI et 
al. 2006). Insulin suppremiert die Sekretion von Adiponektin und seinen 
Rezeptoren im Gewebe (WHITEHEAD et al. 2006). 
Die Adiponektin mRNA-Expression ist in den organbezogenen Depots 
(perirenal und pericardial) höher als im subkutanen Fettgewebe. Im 
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retroperitonealen und omentalen Fett ist die Expression am geringsten. 
Signifikante Unterschiede waren nicht nachweisbar (Abbildung 4.6).  
GARDAN et al. (2005) hingegen fanden bei Schweinen eine höhere subkutane 
Adiponektinexpression als im perirenalen Fett. Bei dünnen Ratten ist die 
Adiponektinproduktion im viszeralen höher als im subkutanen Fett 
(ALTOMONTE et al. 2003). Die mRNA-Expressionen der einzelnen 
Lokalisationen in der vorliegenden Arbeit unterschieden sich nicht signifikant.  
Vergleichbar wurde in isolierten Adipozyten dünner Frauen im subkutanen und 
omentalen Fettgewebe die gleiche Menge an Adiponektin innerhalb zwei 
Stunden freigesetzt (DROLET et al. 2009). Die dennoch bestehenden 
Unterschiede in den Expressionen zwischen dem subkutanen und omentalen 
Depot sind in der Humanmedizin nachvollziehbar. Das subkutane Fett von 
Diabetes mellitus Patienten (Alter und Geschlecht gemischt) exprimierte  mehr 
Adiponektin mRNA als das viszerale Depot (SAMARAS et al. 2009). Auch in 
übergewichtigen Kindern wird die Adiponektin mRNA signifikant höher im 
subkutanen im Vergleich zum omentalen Fett exprimiert (LI et al. 2008). 
Kardiovaskuläre Krankheiten und Diabetes mellitus bedingen eine  höhere 
Expression im abdominalen als im epicardialen Fett (Baker et al. 2006).  
Insulin suppremiert die Sekretion von Adiponektin und seine Rezeptoren im 
Gewebe (WHITEHEAD et al. 2006). Das viszerale besitzt gegenüber dem 
subkutanen Fett eine verminderte Insulinsensitivität (KLÖTING et al. 2007b), 
somit ist eine erhöhte omentale im Vergleich zur subkutanen Expression zu 
erwarten. Die widersprüchlich hohe subkutane Adiponektin mRNA-Expression 
kann mit der fehlenden Insulinausschüttung begründet werden. Vergleichbar mit 
der HSL mRNA-Expression (5.2.1) findet auch hier keine Hemmung durch 
Insulin statt und Adiponektin wird ungehindert exprimiert.   
Eine mögliche Begründung für die geringe omentale mRNA-Expression 
beschreibt die Theorie einer vermehrten Makrophagenkonzentration im 
viszeralen Fettgewebe (HARMAN-BOEHM et al. 2007). TNFα wird von 
Makrophagen sezerniert (QI et al. 2000) und interagiert durch gegenseitige 
Hemmung mit Adiponektin (KADOWAKI et al. 2005, WHITEHEAD et al. 2006). 
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5.3.3 Retinolbindungsprotein 4 (RBP4) 
Das RBP4 ist für die Bindung und den Transport von Vitamin A verantwortlich 
(GOODMAN 1982) und in die Glukosehomöostase involviert (WOLF et al. 
2007). 
Die RBP4 mRNA wird am stärksten in den organbezogenen Depots exprimiert. 
Das subkutane Fettgewebe hat die geringsten mRNA-Expressionen. Die 
pericardiale mRNA-Expression ist signifikant höher als die omentale und 
subkutane mRNA-Expression. Zwischen den anderen Geweben besteht kein 
signifikanter Unterschied (Abbildung 4.7). Ein intensives RBP mRNA-
Hybridisationssignal konnte 1989 im perirenalen und epididymalen Fett bei 
adulten Ratten bestimmt werden (MAKOVER et al. 1989). TSUTSUMI et al. 
wiesen 1992 die RBP mRNA in sechs verschiedenen Fettdepots männlicher 
Ratten nach. Relativ hohe Konzentrationen der RBP4 mRNA waren im 
epididymalen und perirenalen Depot, moderat hohe Konzentrationen waren im 
mesenterialen und braunen  Fettgewebe und relativ geringe Expressionen 
waren in den inguinalen und dorsalen Depots vorhanden.  
Ein direkter vergleich der bovinen mRNA-Expression zwischen dem subkutanen 
und omentalen Fett dieser Studie, wird eine geringgradig nicht signifikante 
höhere omentale Expression deutlich. In der Humanmedizin ist dieses 
Verhältnis umstritten. Sowohl BAJZOVÁ et al. (2007) in Frauen  (BMI 20-49 
kg/m²) als auch SAMARAS et al. (2009) in Diabetes Typ 2 Patienten (Alter und 
Geschlecht gemischt) konnten geringere viszerale RBP4 mRNA-Expressionen 
im Verlgeich zum subkutanen Depot nachweisen. Im Gegensatz dazu fanden 
KLÖTING et al. (2007 a) in humanen Fettgewebe eine  vorzugsweise viszeralen 
RBP4-Expression im Vergleich zum subkutanen. Dies entspricht den 
Ergebnissen der vorliegenden Studie.  Vergleicht man die RBP4 mRNA in 
adipösen und normalgewichtigen Menschen wird eine deutlichere mRNA-
Expression Erhöhung des viszeralen Fettes erkennbar als im subkutanen 
Depot.  
Die RBP mRNA korreliert positiv mit der Adipozytengröße im viszeralen Depot 
(KLÖTING et al. 2007 a). Spekuliert man mit der Richtigkeit und Übertragbarkeit 
auf das bovine Fett, so könnte die Hypothese, dass das organbezogene Fett 
größere Zellen aufweist als das subkutane Fett, bestätigt werden bzw. eine 
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weitere Erklärung dafür sein (siehe 5.2.3). EUGINOA et al. (2003) konnten 
bereits bei Rindern größere Adipozyten im omentalen und perirenalen als im 
subkutanen Depot nachweisen. 
Die RBP4-Synthese, -Sekretion und Retinolakkumulation sind spezifische 
Eigenschaften der differenzierten Adipozyten. RBP4 und zelluläres RBP4 
gehören zu einem Genpaket, das während der Adipozytendifferenzierung 
moduliert wird (ZOVICH et al. 1992). Mit hoher Wahrscheinlichkeit steht die 
RBP4 mRNA-Expression der vorliegenden Untersuchung ebenfalls in 
Verbindung mit dem Verhältnis zwischen Präadipozyten und Adipozyten. Die 
Ergebnisse sprechen dafür, dass sich in den organbezogenen Fettdepots ein 
höherer Anteil reifer Adipozyten befindet, als im subkutanen oder omentalen 
Gewebe. BAJZOVA et al. (2008) fügten als weitere mögliche Erklärung eine 
verringerte Adipozytendichte in den Geweben an, die in Proportion zu Nicht-
Fettzellen stehen könnten. TSUTSUMI (1992) erklärte die Depotdifferenzen 
zusätzlich mit anatomischen Unterschieden innerhalb der Gewebe hinsichtlich 
der Blutflussmenge, des Innervationsgrades und Unterschiede in Größe und 
Anzahl der Adipozyten. 
Mit zunehmender Fettmasse steigt die RBP4-Konzentration an. Sie vermindert 
die Insulinsignalweiterleitung, die damit verbundene GLUT4 Translokation und 
Glukoseaufnahme in die Zellen und steigert die hepatische Glukoneogenese 
(WOLF et al. 2007, YANG et al. 2005). Die Insulinresistenz steigt. Mit hoher 
Wahrscheinlichkeit können diese Erkenntnisse auf das bovine Fett übertragen 
werden. Überkonditionierte Rinder sezernieren vermehrt RBP4 in die Zirkulation 
und die Insulinansprechbarkeit der Gewebe sinkt. Eine verminderte 
Glukoseaufnahme der peripheren Gewebe wäre die Folge. In der vorliegenden 
Studie sind die hohen RBP4 mRNA-Expressionen in den organbezogenen 
Depots vor allem im pericaridalem zu finden und somit wahrscheinlich 
verantwortlich  für die erhöhte RBP4-Konzentration in der Zirkulation und eine 
verstärkte Insulinresistenz bei überkonditionierten Rindern. Bestätigend wurde 
2008 ein Zusammenhang zwischen einer erhöhten RBP4-Konzentration, 
präpartaler Fettakkumulation und postpartaler Entwicklung einer 
Labmagenverlagerung festgestellt (FÜRLL et al. 2008b). 
In der Humanmedizin ist bekannt, dass eine erhöhte RBP4-Konzentration in 
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fettleibigen Menschen (HAIDER et al. 2007) und Diabetes mellitus Typ 2 
Patienten nachweisbar ist. Diese erhöhte RBP4-Konzentration korreliert positiv 
mit Triglyzeriden und ist mit vaskulären Dysfunktionen sowie anderen 
Insulinresistenzmarkern assoziiert (TAKEBAYASHI et al. 2007). Durch die  
positive Korrelation mit den klinischen Komponenten des metabolischen 
Syndroms kann es als eine nicht invasive Risikobestimmung für verminderte 
Glukosetoleranzen, Typ 2 Diabetiker und Patienten mit kardiovaskulären 
Krankheiten eingesetzt werden. Die RBP4-Serumkonzentration bewies sich  im 
Vergleich zu Adiponektin bzw. Leptin als kompetenter Marker (GRAHAM et al. 
2006). Änderungen in der RBP4-Konzentration werden als bestes 
Erkennungsmerkmal für die Diagnose des „Metabolischen Syndroms“ 
gehandelt (TSCHONER et al. 2008) und gelten als Insulinresistenzmarker 
(PERSEGHIN et al. 2007). Ob diese wissenschaftlichen Erkenntnisse auf die 
bovine Medizin übertragbar und in großen Milchviehbetrieben als nicht invasiver 
Marker für das Fettmobilisationssyndrom im Serum einsetzbar sind, sollte in 
weiteren Studien abgeklärt werden. 
5.3.4 Tumornekrosefaktor α (TNFα) 
Das proinflammatorische Zytokin TNFα wird vor allem von phagozytierenden 
Zellen des Immunsystems und Adipozyten sezerniert (QI et al. 2000).  
Da alle Tiere des Versuches bei der Schlachtung gesund waren, sind die 
Expressionen der TNFα mRNA erwartungsgemäß sehr gering. In der 
Gesamtheit unterschieden sich die Werte nur im Tausendstelbereich und man 
kann die Aussage von BAKER et al. (2006) (Mensch: pericardial, subkutan und 
omental) und GARDAN et al. (2005) (Schwein: subkutan, perirenal) zustimmen, 
dass keine Unterschiede in den verschiedenen Depots bestehen. Es gibt weder 
regionale Variationen noch regionale Einflüsse in der Zytokinproduktion im 
menschlichen Fettgewebe (ARNER 2001). In dünnen Menschen wird TNFα 
mRNA-Expression, wie in der vorliegenden Studie, im subkutanen und 
viszeralen Depot gleich exprimiert (ZAH et al. 2009). Unabhängig von den 
fehlenden signifikanten Unterschieden sind die höchsten TNFα-Expressionen in 
dieser Untersuchung im subkutanen und pericardialen Fett. Die geringsten 
Werte waren im omentalen und perirenalen Fett zu finden (Abbildung 4.8). Der 
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Vergleich von subkutaner und omentaler Expression ist kontrovers zu den 
Erkenntnissen aus der Humanmedizin. WAJCHENBERG (2000) berichtete von 
höheren TNFα-Freisetzungen im omentalen Fett als im subkutanen Depot. Im 
Gegensatz zu dünnen Menschen waren die TNFα mRNA-Expression in 
adipösen Menschen signifikant höher im viszeralen Fett im Vergleich zum 
subkutanen Depot (ZHA et al. 2009). In Typ 2 Diabetiker sind die Gene 
inflammatorischen Geschehens  wie TNFα ebenfalls  höher im viszeralen 
Fettgewebe exprimiert als im subkutanen (SAMARAS et al. 2009). Diese 
fehlenden Übereinstimmungen zwischen den humanen und bovinen 
Ergebnissen, sind der Gesundheit und der fehlende Fettleibigkeit der Rinder 
und damit extrem niedrig exprimierter TNFα mRNA zuzuschreiben. Eventuell 
können erneut tierartspezifische Unterschiede und die geringe Probenzahl der 
Tiere eine entscheidende Rolle spielen. 
Die vorhandenen, aber sehr geringen Unterschiede in der mRNA-Expression 
sind mit unterschiedlichen Fettmassen und Makrophageninfiltrationen oder mit 
der Anzahl an Nichtfettzellen zu erklären (FAIN et al. 2004). Beim Menschen 
besitzt das viszerale Fett eine höhere Makrophageninfiltration als subkutanes 
Fett (HARMAN-BOEHM et al. 2007). Weiterhin kann die Adipozytengröße 
Einfluss auf die TNFα-Produktion nehmen (WINKLER et al. 2003). Somit 
können die größeren Adipozyten, ähnlich der HSL mRNA-Expression, im 
subkutanen und  pericardialen Fett, eine Begründung für eine erhöhte mRNA-
Expression sein, in diesem Fall der TNFα mRNA.  
TNFα wird mit zunehmenden Fettgewebe vermehrt gebildet (O´BOYLE et al 
2006) Das Zytokin ist direkt in die Entwicklung der Insulinresistenz involviert, 
indem es die Insulinsignalweiterleitung hemmt (WOLF et al. 2007, 
WAJCHENBERG 2000). Zusätzlich ist es für die Stimulation kataboler und 
Hemmung anaboler Prozesse und damit lipogener Enzyme verantwortlich (QI et 
al. 2000). Inhibitorische Effekte (BULLÓ et al. 2002, HIKITA et al. 2000) bzw. 
die selektive LPL mRNA-Produktionshemmung und Induktion der HSL mRNA-
Expression (LAURENCIKIENE et al. 2007) mit resultierender Fettmobilisation 
sind die Folgen.  
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5.3.5 Interleukin 6 (IL-6) 
Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass IL-6 mit entzündlichen Geschehnissen 
(HEINRICH et al. 2003) und zunehmendem Fettgewebe (FISCHER et al. 2006) 
verbunden ist. Die für die vorliegende Studie verwendeten Rinder waren 
hingegen klinisch gesund und nicht verfettet. Die benötigte Nachweisgrenze der 
IL-6 mRNA-Expression wurde mit der hier angewandten Methode nicht erreicht. 
In keinem der Tiere war eine IL-6 mRNA-Expression nachweisbar.  
5.4 Fettsäurebindungsproteine 
5.4.1 Fettsäurebindungsprotein 3 (FABP3) 
FABP3 wird vor allem in der Herz- und Skelettmuskulatur, der Brustdrüse, Niere 
und Nebenniere und dem Gehirn exprimiert (CHYMURZYŃSKA 2006). Es 
spielt, im Gegensatz zu FABP4 und 5, eine prädominante Rolle in der 
Milchfettsynthese und wird während der Laktation im Euter hoch exprimiert 
(Bionaz et al. 2008).  In der vorliegenden Arbeit konnte die Existenz der FABP3 
mRNA in den fünf Fettlokalisationen nicht nachgewiesen werden. Mit hoher 
Wahrscheinlichkeit ist FABP3 nicht in den Metabolismus des bovinen 
Fettgewebes involviert. 
5.4.2 Fettsäurebindungsprotein 4 und 5 (FABP4 und 5) 
Durch das Fettsäurebindungsprotein erlangen Fettsäuren ihre 
Transportfähigkeit und Wasserlöslichkeit (CLARKE und ARMSTRONG1989). 
Die mRNA-Expressionen von FABP4 und 5 unterschieden sich nicht signifikant 
in den jeweiligen Lokalisationen. Bei einer Untersuchung von 24 Frauen, 6 mit 
einem BMI < 25 kg/m²  und 18 mit einem BMI >30 kg/m² wurden ebenfalls im 
subkutanen und omentalen Fettgewebe keine FABP4-Expressionsunterschiede 
festgestellt (POULAIN-GODEFROY et al. 2008). 
Die FABP4 und 5 mRNA-Expressionen waren im subkutanen Fettgewebe 
höher als im omentalen (Abbildung 4.9 und 4.10).  
Die höhere subkutane FABP4 mRNA-Expression im Vergleich zu der 
omentalen Expression konnte im Fettgewebe von adipösen Frauen mit 
signifikantem Unterschied bestätigt werden (DROLET et al. 2008). 
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Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass FABP4 in Adipozyten und 
Makrophagen exprimiert (TILG et al. 2008) und von Insulin suppremiert wird 
(HALUZIK et al. 2009). Im viszeralen Fett des Menschen sind höhere 
Makrophageninfiltrationen nachweisbar als im subkutanen Gewebe (HARMAN-
BOEHM et al 2007). Wahrscheinlich ist in der vorliegenden Studie die  
subkutane Expression mit einer hohen Makrophageninfiltration, wie bei der 
TNFα Expression deutlich wurde (5.3.4), zu begründen. Der Insulinmangel und 
die damit fehlende hemmende Wirkung, ähnlich der HSL und Adiponektin 
Expression, können dies ebenfalls begründen.  
Bei induzierter Fettleibigkeit steigen die FABP-Proteine an (HERTZEL et al. 
2006). Die Interaktion zwischen FABP, Makrophagen und Adipozyten nimmt 
eine wichtige Rolle bei der metabolischen Entgleisung innerhalb 
inflammatorischer Geschehnisse und die direkte Förderung der Insulinresistenz 
beim Mensch ein (FURUHASHI et al. 2008a). Mit steigender Fettmasse 
nehmen die HSL Expression (WAJCHENBERG 2000), die FABP Konzentration 
und die resultierende Insulinresistenz (HALUZIK et al. 2009) zu. Transgenen 
Mäuse mit erhöhter E-FABP (FABP5) Produktion entwickeln eine 
Insulinresistenz, wobei A-FABP (FABP4) Null-Mäuse eine steigende 
Insulinsensitivität zeigen. Somit konnte eine Bedeutung des FABP-Proteins 
innerhalb des metabolischen Syndroms bestätigt werden (MAEDA et al. 2003). 
Mit einer hohen Wahrscheinlichkeit kann dieser Einfluss auch zur Entstehung 
des Fettmobilisationssyndroms der Rinder beitragen. In der späten Trächtigkeit 
und der frühen Laktation verringert sich die Ansprechbarkeit und Sensitivität 
des extrahepatischen Gewebes für Insulin (HAYIRLI 2006). Besonders 
betroffen sind fettleibige laktierende Rinder (HOLTENIUS et al. 2007). Die 
Überkonditionierung der Tiere bedingt eine erhöhte FABP-Expression. Eine 
verminderte Insulinsensibilität und gesteigerte Insulinresistenz beim Rind sind 
die Folgen. LPL wird inhibiert, HSL vermehrt gebildet und aktiviert und die 
Lipolyse bzw. das Fettmobilisationssyndrom werden gefördert. Das ist erneut 
ein Hinweis, dass das pericardiale und perirenale Fett wahrscheinlich eine 
wichtige Rolle bei der Entstehung des Fettmobilisationssyndroms einnehmen.  
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5.5 Glukosetransporter 
5.5.1 Glukosetransporter 4 (GLUT4) 
Insulin erhöht die GLUT4-Expression im Muskel (JONES et al. 1997) und im 
weißen Fettgewebe (PENICAUD et al. 1991), wodurch der Glukosetransport 
ermöglicht wird. 
Die GLUT4 mRNA-Expression der vorliegenden Studie war im subkutanen und 
retroperitonealen Fett am höchsten. Im perirenalen, omentalen und 
pericardialen Fett sind nur geringe Expressionen nachweisbar. Signifikante 
Unterschiede konnten nicht festgestellt werden (Abbildung 4.11). Im 
Fettgewebe von Pferden besteht ebenfalls  hinsichtlich der GLUT4-Expression 
kein signifikanter Unterschied in den verschiedenen (subkutan, retroperitoneal, 
mesenterial und omental)  Lokalisationen (MANSO FILHO et al. 2006).  
Hinsichtlich des subkutanen und omentalen Vergleiches, konnte in Fettgewebe 
von Frauen (BMI 20 bis 49 kg/m²) ähnliche Verhältnisse festgestellt werden. Die 
GLUT4 mRNA-Expression erreichte,  wie in der vorliegenden Studie, merklich 
höhere Werte im subkutanen als im viszeralen Depot, wobei nur bei 
übergewichtigen Frauen die nicht am  metabolischen Syndrom erkrankt waren,  
die Differnz signfikant war (BAJZOVÁ et al. 2008). 2009 wurde ebenfalls bei 59 
Frauen (BMI 28±5,4 kg/m²) signifikant höhere subkutane GLUT4 mRNA-
Expressionen im Vergleich zum omentalen Depot gemessen (VEILLEUX et al. 
2009). 
Ein Grund für diese nicht signifikanten Gewebeunterschiede ist wahrscheinlich 
die mehrfach erwähnte verminderte Insulinsensibilität des viszeralen Gewebes 
(KLÖTING et al. 2007b). Insulin erhöht die GLUT4-Expression im Muskel 
(JONES et al. 1997) und im weißen Fettgewebe (PENICAUD et al. 1991). Dies 
würde für das bovine Fett bedeuten, dass die hohe Insulinsensitivität des 
subkutanen Depots für die hohe GLUT4 mRNA verantwortlich ist. Die 
verminderte omentale Insulinsensibilität erklärt die geringe mRNA-Expression. 
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5.6 Korrelationen der mRNA-Expressionen  
Die untersuchten mRNA-Expressionen der verschiedenen Gene korrelierten 
signifikant innerhalb der Lokalisationen (Tabelle 10. 13). Die Enzyme (HSL, 
LPL, FASN) und das FABP5 zeigten nahezu gleiche signifikante 
Gewebekorrelationen zwischen den mRNA-Expressionen des subkutanen, 
omentalen, perirenalen und pericardialen Fettes. Es deutet daraufhin, dass 
diese lokale Abhängigkeit einen zeitgleichen Ablauf von Lipolyse und 
Lipogenese erlaubt. Die intensiven Korrelationen untereinander deuten auf ein 
relatives metabolisches Gleichgewicht zwischen den Fettdepots gesunder 
Rindern hin. Die fehlenden signifikanten Unterschiede hinsichtlich der mRNA-
Expressionen im Gewebevergleich werden somit erklärbar.  
Die mRNA-Expression (der oben genannten 4 Gene)  des subkutanen Fettes 
korreliert mit fast jeder mRNA-Expression der anderen Gewebe (das 
retroperitoneale Fett ausgenommen). In ca. 60% aller Beziehungen ist die 
subkutane mRNA-Expression der Korrelationspartner. Es entsteht der Eindruck, 
dass das subkutane Gewebe eine zentrale Rolle innerhalb des bovinen 
Fettmetabolismus einnehmen kann. Eine Rechtfertigung dieser Aussage ist 
nicht gegeben, da das subkutane Fettgewebe weder direkte Verbindung zu 
großen Blutgefäßen besitzt, noch ist der Grad an Innervation und Durchblutung 
außergewöhnlich im Vergleich zu den anderen Geweben. Es ist wahrscheinlich, 
dass die bestehenden Korrelationen für eine vergleichende Zu- und Abnahme 
von Fettgeweben in diesen fünf Fettlokalisationen steht. Eventuell ist für ein 
gesundes Fluchttier jedes Fettdepot von gleicher Bedeutung. 
Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen den retroperitonealen und 
den mRNA-Expressionen der anderen Lokalisationen. Die Ergebnisse der 
vorliegenden Arbeit deuteten nicht auf diese unerwartete „Autonomität“ des 
retroperitonealen Fettgewebes hin. Das Überleben des Ungeborenen hat in der 
Wildnis höchste Priorität und sollte unabhängig von der Energiebilanz und 
Körperkondition des Tieres gesichert werden. Eventuell kommt das Ausmaß 
dieser Tatsache nur bei überkonditionierten Rindern zum Tragen. 
Reproduktionsstörungen  (SCHRÖDER et al. 2006) wie zum Beispiel 
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Eierstockszysten (FÜRLL et al. 2002) sind häufige Krankheitsbilder bei 
mobilisierenden Rindern.  
Die signifikant positive Korrelation zwischen der subkutanen und pericardialen 
mRNA-Expression ist nicht nur bei den Enzymen (HSL, LPL, FASN) und 
Fettsäurebindungsproteinen (FABP5) sondern auch bei den Adipokinen (RBP4) 
zu finden. Dieser Zusammenhang beider Lokalisationen  und ihre Bedeutung 
für den bovinen Stoffwechsel sind unbekannt.  
Ähnliche signifikante Korrelationen bestehen zwischen dem omentalen und 
perirenalen Fett (Enzyme, FBAP5 und GLUT4). Die Nähe und anatomische 
Lage zueinander ermöglichen ein direktes Zusammenspiel beider. 
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6 Schlussfolgerung 
Es war möglich, die mRNA-Expressionen der verschiedenen Gene des 
Fettstoffwechsels (Hormonsensitive Lipase (HSL), Lipoproteinlipase (LPL), 
Fettsäuresynthase (FASN), Leptin, Adiponektin, Retinolbindungsprotein 4 
(RBP4), Tumornekrosefaktor α (TNFα), Fettsäurebindungsprotein 4 und 5 
(FABP), Glukosetransporter 4 GLUT4) im bovinen Fettgewebe in fünf 
Lokalisationen (subkutan, omental, perirenal, pericardial, retroperitoneal)  
nachzuweisen. Die IL-6 mRNA wird in gesunden Rindern nur in sehr geringen 
Konzentrationen exprimiert, so dass der Schwellenwert des Messbaren nicht 
erreicht wurde. Weiterhin war eine FABP3 mRNA-Expressionsnachweis im 
bovinen Fettgewebe nicht möglich. In gesunden Rindern unterschieden sich die 
mRNA-Expressionen die in den Fettstoffwechsel involvierten und untersuchten 
Gene nicht signifikant in den fünf Fettlokalisationen. Das Retinolbindungsprotein 
4 stellt eine Ausnahme dar. Die RBP4 mRNA-Expression des pericardialen 
Fettes war signifikant höher exprimiert als die mRNA-Expression im subkutanen 
und omentalen Fettdepot.  
In der Humanmedizin beschränken sich die Untersuchungen der mRNA-
Expressionen meist auf das subkutane und omentale Fettgewebe. Die 
fehlenden Depotunterschiede hinsichtlich der bovinen mRNA-Expressionen 
sind in den Ergebnissen der Humanmedizin beispielsweise bei HSL, LPL, 
GLUT4 und TNFα wiederzufinden. Die signifikanten Unterschiede zwischen 
dem omentalen und subkutanen Fettgewebe, die beispielsweise bei FASN, 
RBP4 und Leptin festgestellt wurde fehlten beim Rind. Inwieweit Tierart- und 
Rassespezifitäten oder mangelnde Probenanzahl verantwortlich sind, bleibt 
abzuklären. Wie aus der Humanmedizin bekannt sind die geringgradigen nicht 
signifikanten Expressionsunterschiede möglicherweise mit Depotspezifitäten 
hinsichtlich der Insulin- und Katecholaminsensibilität, der Adipozytengröße und 
Makrophageninfiltration zu begründen.  
Vier von fünf Lokalisationen (subkutan, omental, perirenal, pericardial) 
korrelierten signifikant positive untereinander. Die wenig signifikanten 
Unterschiede in der mRNA-Expression der untersuchten Gene und die 
posotiven Korrelationen sprechen für einen gleichmäßige Lipolyse und 
Lipogenese des gesamten Körperfettes in gesunden Rindern. 
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7 Zusammenfassung 
Luise Zapfe 
mRNA-Expression von Genen des Fett- und Kohlenhydratstoffwechsels 
unterschiedlicher Fettlokalisationen bei Kühen 
Medizinische Tierklinik, Veterinärmedizinische Fakultät, Universität Leipzig 
Eingereicht im Juni 2009  
100 Seiten,  37 Abbildungen, 19 Tabellen, 274 Literaturangaben, 2 Anhänge 
(12 Abbildungen, 13 Tabellen) 
Schlüsselwörter: Rinder, viszerales Fett, subkutanes Fett,  
Fettmobilisationssyndrom, Insulinresistenz, Adipokine 
 
Problemstellung: Die Tiergesundheit hat sich bei Milchkühen in den letzten 
Jahren weltweit negativ entwickelt. Wichtigster Ausdruck dafür ist die auf ca. 2,4 
Jahre verkürzte Nutzungsdauer. Dabei spielt das Fettmobilisationssyndrom eine 
dominante Rolle. Das Fettgewebe ist nicht nur als reiner Energiespeicher, 
sondern als endokrines stoffwechselaktives Organ anzusehen. Untersuchungen 
an Menschen und Mäusen haben gezeigt, dass das Fettgewebe in 
Abhängigkeit von seiner Lokalisation im Körper unterschiedlich auf 
metabolische und hormonelle Stimuli reagiert. Es gibt Hinweise, dass auch für 
das Rind ähnliche Differenzen angenommen werden können.  
Zielstellung: Um die Eigenschaften des bovinen Fettgewebes und seine Rolle 
im Energiestoffwechsel  besser charakterisieren zu können, war das Ziel der 
vorliegenden Untersuchung, die mRNA-Expressionen ausgewählter für den 
Fettstoffwechsel relevante Gene im bovinen Fettgewebe an verschiedenen 
Lokalisationen grundlegend in gesunden Rindern zu untersuchen. 
Material und Methoden: Die Probenentnahme erfolgte an 12 gesunden 
Schlachtkühen direkt nach der Tötung, die aufgrund Schwermelkbarkeit oder 
Unfruchtbarkeit geschlachtet wurden. Das Fettgewebe wurde aus dem 
Omentum majus, dem Depotfett der Niere, im kaudalen Beckendrittel 
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(retroperitoneales Fett), dem Hüftbereich (subkutanes Fett) und dem Fett an der 
Herzbasis entnommen. Die Proben wurden in Flüssigstickstoff tiefgefroren, auf 
Trockeneis transportiert und bis zur Untersuchung bei -70°C gelagert. Die 
mRNA-Expression für die verschiedenen Gene (Hormonsensitive Lipase (HSL), 
Lipoproteinlipase (LPL), Fettsäuresynthase (FASN), Leptin, Adiponektin, 
Retinolbindungsprotein 4 (RBP4), Tumornekrosefaktor α (TNFα) und Interleukin 
6 (IL-6), Fettsäurebindungsproteine (FABP3, 4 und 5) und Glukosetransporter 4 
(GLUT4)) , wurden mit einer quantitativen real time (RT)-PCR gemessen. 
Ergebnisse: Die mRNA-Expressionen der verschiedenen oben genannten 
Gene, ausgenommen IL-6 und FABP3, sind im bovinen Fettgewebe 
nachweisbar. Die mRNA-Expressionen unterschieden sich in den einzelnen 
Fettdepots nicht signifikant. Ausnahme hierbei bildete RBP4, dessen mRNA im 
pericardialen Fett signifikant höher exprimiert war als im subkutanen und 
omentalen Depot. Die mRNA-Expression des subkutanen, omentalen, 
perirenalen und pericardialen Fettdepots korrelierten signifikant positive 
untereinander. 
Schlussfolgerung: Die mRNA-Expressionen der in den Fettstoffwechsel 
involvierten und untersuchten Gene gesunder Rinder waren nachweisbar, 
unterschieden sich jedoch nicht signifikant von einander mit Ausnahme der 
RBP4 mRNA. Die positiven signifikanten Korrelationen zwischen dem 
subkutanen, omentalen, perirenalen und pericardialen Fettlokalisationen und 
gleichmäßigen Expressionen innerhalb der Gewebe deuten auf eine einheitliche 
Fettmetabolismus des gesamten Körpers.  Verglichen mit Ergebnissen der 
Humanmedizin sind nur wenige Übereinstimmungen (HSL, LPL, GLUT4,TNFα) 
zu eruieren. Weitere Studien mit gesunden Tieren im Vergleich zu erkrankten 
Rindern müssen klären, ob eine mögliche Verschiebung der mRNA-
Konzentrationen auf das Fettmobilisationssyndrom hinweisen.   
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8 Summary 
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mRNA expression of selected genes involved in fat and carbohydrate 
metabolism in different fat depots of dairy cattle 
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Submitted in June 2009 
100 pages, 37 figures, 19 charts, 274 references, 2 appenix (12 figures, 13 
 charts) 
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mobilization syndrome, insulin resistance, adipokines 
 
Purpose: Over the last years, the situation of animal health concerning dairy 
cows has developed worldwide in an adverse way. Most important indicator is 
the shortened useful life of approx. 2.4 years. The fat mobilization syndrome 
plays a dominant role in this process. Apparently, fatty tissue does not only 
serve as a mere energy reservoir, but also as an endocrin organ with metabolic 
activity. Researches on humans and mice have shown fatty tissue to react on 
metabolic and hormonal stimuli in different ways, depending on its body 
localization. There are dues to anticipate, similar differences in cattle.    
Objectives: In order to better characterize the attributes of bovine fatty tissue 
and its purpose in metabolism, the present study aims examine basically the 
expression of mRNA in selected genes which are important for lipid metabolism 
in bovine fatty tissue of different localizations in healthy cattle. 
Methods and material: Samples where taken from twelve carcasses of healthy 
dairy cows slaughtered for reason of difficult milking or infertility directly after 
killing. Fatty tissue was taken from omentum major, kidney capsula, caudal 
pelvis area (retroperiteonal fat), hip area (subcutaneous fat), and cardiac base. 
It was instantly quick-freezed in liquid nitrogen, put on dry ice while transporting, 
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and stored at -70°C until analysis. The expression of mRNA of different genes 
(hormone-sensitive lipase (HSL), lipoproteine lipase (LPL), fatty acid synthase 
(FASN), fatty acid binding proteine (FABP3,4 and 5), retinol binding proteine 4 
(RBP4), adiponectine, glucose transporter 4 (GLUT4), leptin, interleukin-6 (IL-
6), and tumor necrosis factor a (TNFα) was measured by means of a 
quantitative real-time (RT)-PCR.  
Results: The mRNA-expressions of all these different genes except IL-6 and 
FABP3 were detected in bovine fatty tissue. The differences of mRNA-
expression between sample localization were not statistically significant. RBP4 
was excepted, which mRNA showed a significantly higher expression in 
pericardial fat than in subcutaneous and omental fat, respectively. The 
correlation between mRNA-expressions of subcutaneous, omental, pericardial 
and perirenal fat was significant. 
Conclusions: The mRNA-expression of examined genes being involved in fatty 
tissue metabolism, were detected in healthy cattle, but were not significantly 
different, except RBP4. Significantly positive correlations  between 
subcutaneous, omental, perirenal and pericardial localization and consistent 
expression indicate an integrative metabolism of the whole body. Compared to 
results of the human medicine only few analogies (HSL, LPL, GLUT4, TNFα) 
were found. Further studies comparing healthy and diseased cattle will have to 
prove, if possible displacements of the mRNA-level can indicate the fat 
mobilization syndrome being present. 
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10 Anhang 
10.1 cDNA Sequenzen 
10.1.1 Enzyme 
10.1.1.1 Hormonsensitive Lipase (HSL) 
Tabelle 10.1 Oligonukleotidsequenzen der HSL-Primer 
Forward:  GCAAAAGTCCCACCTGAAATCA 
Backward: GGTCAGGGCTGCTTCAGACA 
 
CCTGGGGATCTCTGAAGAGGCCTGGGAGGGCCTCACGGCTCTTGCAGAG
GATGGACCTGCGCACCATGACACAGTCGCTGGTGACCCTGGCAGAGGAC
AACATGGCCTTCTTCTCCAGCCAGGGCCCCGGGGAGACGGCCCGGCGGC
TGACGGGCGTCTTTGCGGGCATTCGGGAGCAGGCCCTGGGGCTGGAGCC
GGCCCTGGGCCGCCTGCTGAGCGTGGCGCACCTCTTTGACCTGGACACA
GAGACGCCGGCCAATGGGTACCGCAGCCTGGTGCACACGGCCCGCTGCT
GCCTGGCACACCTGCTGCACAAATCGCGCTACGTGGCCTCCAACCGCCG
CAGCATCTTCTTTCGCACCAGCCACAACCTGGCCGAACTCGAGGCCTACC
TGGCCGCCCTCACCCAGCTCCGCGCTCTGGCTTACTACGCCCAGCGCCT
GCTGACCACCAACCAGCCCGGGAGGCTCTTCTTTGAGGGTGATGAGAGG
GTAATTGCCGACTTCCTACGAGAGTACGTCACGCTGCACAAAGGCTGCTT
CTACGGCCGCTGCCTGGGTTTCCAGTTCACACCTGCCATCCGGCCGTTCC
TGCAGACCATCTCCATCGGACTGGTGTCCTTCGGGGAGCACTACAAACGA
AACGAGACTGGCATCAGTGTGACCGCCAGCTCCCTCTTCACTGGCGGCCG
CTTTGCCATCGACCCCGAGCTGCGTGGGGCCGAGTTTGAGCGGATCATTC
AGAACCTAGACGTGCACTTCTGGAAAGCTTTCTGGAATATCACCGAGATCC
AGGTGCTATCGTCTCTAGCAAACATGGCCTCAACCACCGTGAGGGTGAGC
CGCCTGCTCAGCCTGCCACCCGTCGCCTTTGAAATGCCTCTGACCTCGGA
CCCCGAGCTCACAGTCACCATCTCGCCCCCGCTGGCCCACACAGGCCCT
GGGCCTGTCCTCGTCAGGCTCATCTCCTATGACCTGCGGGAAGGACAGGA
CAGCAAGGAGCTCAGCAGCTTCGTGAGGTCCGAGGGCCCCAGGAGCCTG
GAGCTGCGGCTGCGCCCCCAGCAGGCACCCCGCTCCAGGGCCCTGGTG
GTGCACATCCACGGCGGCGGCTTCGTGGCCCAGACCTCCAAGTCGCACG
Anhang 
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AGCCTTACCTCAAGAGCTGGGCCCAGGAGCTGGGCGCCCCCATCCTCTC
CATCGACTACTCCCTGGCCCCAGAGGCCCCCTTCCCCCGGGCGCTCGAA
GAGTGCTTCTATGCCTACTGCTGGGCCGTCAAGCACTGCGCCCTGCTCGG
CTCAACAGGTGAGCGGATATGCCTCGCTGGAGACAGCGCCGGCGGGAAC
CTCTGCTTCACCGTGTCCCTTCGGGCAGCGGCCTACGGGGTGCGGGTGC
CAGATGGCATCATGGCAGCCTACCCGGCCACCATGCTGCAGTCCACCGC
CTCTCCTTCCCGCCTGCTGAGCCTCATGGACCCCCTGCTGCCTCTCAGCG
TGCTCTCCAAGTGCGTCAGCGCCTATGCCGGTGCGGAGACTGAGGACCA
CCCCGCCTCAGACCAGAAGGCGCTGGGTGTGATGGGGCTCGTACAGCGG
GACACGGCCCTGCTCTTGCGAGACCTCCGGCTGGGCGCCTCCTCGTGGC
TCAACTCCTTCTTGGAGTTGGGTGGGCAAAAGTCCCACCTGAAATCAGTG
TCCAAGACAGAGCCAATGCGGCGCAGTGTGTCTGAAGCAGCCCTGACCC
GGCCGGAGGGCCCACTGGGAACCGACTCCCTCAAAAGCCTGAAGCTGCA
TGACCTGGGCCTCAGGAACAGCAGTGACACAACAGACACGCCAGAGCTGT
CACTGTCCGCGGAGACACTCGGCCCCTCCGCACCCTCAACCATCAACTTC
TTACTTGGATCTGAGGATGGATCTGAAATGTCTGAGGCCCCAGAGGAGCT
GAACAACAAGGACCGAGTTCGAGGTGTGGGCGCCGCCTTCCCCGAGGGT
TTCCACCCACGGCGCTGCAGCCAGGGTGCCATGTGGATGCCCCTCTACTC
GGCCCCCATCGTCAAGAATCCCTTCATGTCACCGCTGCTGGCACCCAACA
GCATGCTGCAGACTCTGCCACCTGTGCACATCGTGGCCTGCGCGCTGGA
CCCCATGCTGGACGACTCGGTCATGTTCGCGCGGCGGCTCCGCGGCCTG
GGCCAGCCCGTGACGCTGCGCGTGGTGGAGGACCTGCCGCACGGCTTCC
TGAGCCTGGCGGCTTTGTGCCGGGAGACGCGGCAGGCAGCCGCGCTGT
GCGTGGAGCGCATCCGTCTCATCCTCAATCTTCCCGGGCCGCCGGTCTGA
GCCGGGGCGTGCCAGGCCCCGCGGGGAGAGGGGGGTCGCGGGGGGCG
ACACTAAAGGCCGCTTGTACCCATCTGCGCAGGGCTCCCTGGTGAATGCG
CCTCGGGAAGGGCGGGGGAAACCCCGGGCCCGGGGCTCCCCGGCCCAT
CCAGGACCTCTCTAGGGCTGGGTGGAAGGGGGTGGGCTGTGCCTTAAGT
TGGGGGAACGGCATGGGGAGAGTCGGGCGGGGGCCCCCTCCCCAGAGC
TAAGACCCTGGCCTCCGGGAGGAGGGCGCACACAGACCAGTCTCAGAGA
CAGCCGGACTTGCACGGGATCACTGCCTTCTATTG 
Abbildung 10.1 cDNA-Sequenz von HSL mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der HSL-Primer, Farbunterschiede in der cDNA-
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Sequenz stellen die Exongrenzen dar 
10.1.1.2 Lipoproteinlipase (LPL) 
Tabelle 10.2 Oligonukleotidsequenzen der LPL-Primer 
Forward:  GCAGCAAAACCTTTGTGGTGA 
Backward: TGTACAAGGCAGCCACGAGTT 
 
CTCCTCCTCCGAGGAAACCTGCCGCTTCTAGCTCCCCACCCTCCCCTTTAA
AGGGTGACTTGCTCTGTGCCAGACCGCTGCTCCAGCCTGTGCCGCCTTGG
GTTCAGCGGGTCTACTGTTCTGTCCGCGCTCGCGCCTGGTGCCCTGCATC
TCCTACAGAGGGACATCCCCCGAGATGGAGAGCAAGGCCCTACTTCTGCT
GGCTCTGAGCGTGTGCCTGCAGAGTCTGACCGTCTCCCGCGGAGGGCTG
GTCGCCGCAGACAGGATTACAGGAGGAAAAGATTTTAGAGACATTGAAAG
TAAATTTGCTCTCAGGACTCCTGAAGACACAGCTGAGGACACTTGCCACCT
CATTCCTGGAGTGACCGAATCTGTGGCTAACTGTCACTTCAACCACAGCA
GCAAAACCTTTGTGGTGATCCATGGCTGGACGGTGACAGGAATGTATGAG
AGTTGGGTGCCAAAACTCGTGGCTGCCTTGTACAAGAGGGAACCGGACT
CCAACGTCATCGTGGTGGACTGGCTGTCACGGGCCCAGCAGCATTATCCA
GTGTCTGCAGGGTACACCAAGCTGGTGGGACAGGATGTGGCCAAGTTTAT
GAACTGGATGGCGGATGAATTTAACTATCCCCTGGGCAATGTGCATCTCTT
GGGATACAGCCTTGGGGCCCATGCTGCTGGTATTGCAGGAAGTCTGACCA
ATAAGAAGGTCAACAGGATAACCGGCTTAGATCCAGCTGGACCTAACTTC
GAGTATGCAGAAGCTCCAAGTCGCCTTTCTCCTGATGATGCGGATTTTGTA
GACGTTTTACACACATTCACCAGGGGGTCACCAGGTCGAAGTATCGGAAT
CCAGAAACCAGTAGGGCATGTGGACATTTACCCTAACGGAGGCACTTTCC
AACCAGGATGTAACATTGGGGAAGCTCTCCGTGTGATTGCAGAGAGAGGC
CTTGGAGATGTGGATCAGCTGGTGAAGTGCTCCCATGAACGTTCCGTTCA
TCTCTTCATTGACTCTCTGTTGAATGAAGAAAATCCAAGTAAGGCCTACCG
GTGCAATTCCAAAGAAGCCTTTGAGAAAGGTCTCTGCCTGAGCTGCAGAA
AGAACCGTTGCAACAACATGGGCTACGAGATCAACAAGGTCAGAGCCAAA
AGAAGCAGCAAGATGTACCTGAAGACTCGTTCTCAGATGCCTTACAAAGTC
TTCCATTACCAAGTAAAGATACATTTTTCTGGAACTGAGAGTAATACATACA
CCAACCAGGCCTTCGAGATCTCTCTGTATGGCACTGTGGCTGAGAGCGAG
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AACATCCCTTTTACCCTGCCTGAAGTTTCCACAAATAAGACATACTCCTTTC
TACTTTACACGGAGGTGGATATTGGAGAATTGCTAATGTTGAAACTCAAAT
GGATTAGTGATTCCTACTTCAGCTGGTCCAACTGGTGGAGCAGCCCCGGC
TTTGATATTGGGAAGATCAGAGTAAAGGCAGGAGAGACTCAAAAAAAGGT
GATCTTCTGTTCCCGGGAGAAAATGTCTTATCTGCAGAAAGGAAAGTCACC
TGTGATATTTGTGAAATGCCATGACAAGTCCCTGAATAGAAAGTCTGGCTG
AAACTTGGCAAAGCTACAGAAGAAAGAACAGCATATGAATTCTATGAAGAA
TGAAGTAACTTTTACAAAAGATGCCCAGTGCTTTAGATGGTGAAATGTGGA
TTTTCCTGAGTATTAACCCCAGCTCTAGCCTTATTAGTTATTTTAGGAGACA
GTCTCAAATACTAAAACTAATTCAATTTGAGGTGTATAGTGGCCAAATAGCA
CATCTTCCAACATTAAAAAAATAACAGATATGAAAAGCACTGCATTCTGTCC
TTTGAGAAAAAAATGAGTTATTTAAAATGATAAAATAATCAGATCTCTTCATG
TAGTAAGTTTAGCCATAGCCTAAAATTGATTAAAATCTCATTTTTAATTGGG
ATTCTGCGTTTTCTAGACTGATAACCTTCTCAGAGTTTTCTCTGAGTCTAAA
TACAGGAAGTAAGTTTTTTTGCAGCGTGAGTAGGACCCGTTTACTTGTCAA
TCAAAATCCCTACTTTCTTGGAATTACTCTCCTCTTGCCATTGGAATGTAGT
CCAAGAGTGAACCAGGAACTAGTGACTTGGAGATAGAAATGAAGAATAGA
GTTGATAAAGCACTGAACCTTTAAACCCCCTCTACGGTTGGTTGCATCATA
ACTAAGTTACAAATTAAAGGAGATATATAAAGTTGAGATCAATTAAATCTTA
ATAAACTTAACAGTTTATGGTTTAGTATTTCCCCTTCCTTTTCCTGCTTTGTT
TCAAGATTATATTTTAATAGTTTTTCCCTAGATAGGCTTTTCAACTGAGCCT
GTTATCATCAGCTGATACAGAATTTTAACTACAGAGGAAAAAAAATGATACT
GTAATTTTATTATCAGACTTTCAAAATTACATTCATTGAAGTCCTTTAATGTA
TGATAGTTACTGTTCAATTTTAGGCTTATTTCAGCCATGCTTCAGTCAGACT
TTGAGCATGTCTCTTTCTTCCCTAACTTTGATAAGAAAACACGTATTCAAGA
TGAAACTTTGCATCATGCAAAGTCCTACAAATTTTAGACAAAGATTGTTTTT
ACTAAGTAAAGAAACAGAAAAGTTACAGTCAGTCATATAGTCACTGGCAGT
GCTTAAAACCGTTGTGGACAATGAAAAGGATCAATTGCTATATCCACGTGA
ATTGTCATGAAAGTTGTTTTTAACAACTAGTCAAGAGTGAGTGAACATTTAT
TTATAAACTAGATCTCATATTTTCAGAATGCTTTTCTATATATTATTATCAAAT
GATAGAGAAGTCAAATATTTCAGAGGCTATTACTGAAAATCCAAACTGTGA
ATGTGTGTGGGTGTCTGAACACATATTCACGTATGAAGCCCCACATACACG
ATTATTGCTCAGCATGGCTCGGAAGGTAAATGATTAAGAGGTACATTAGAA
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CACACTGAGTAGAAAATGTTCCAGTGGTGCCGGAACACTCCTTCATCTGAG 
AGATACGGTTGTGCCTGTACAAAGTAGAATGAATGCTGTGATTGACATCAG
CCAGTTTGGAATGAATTCTCTCTAAAAATAAAATGTTGTGTGACTTGTTGTT
GGCATCCCCCTTCATTGTTATAATTCATTAATTCTCGGGATTTGGGTTTTGA
GCAAGGGTACATCAACTTAAGAAAGTATAAATTCAGTCAGTGTATGGCCCT
GGGAACTCTGACTTCTACAGACTTCACTATATATATATCAGCAATGCTTTGA
CTTTCAATGTTATTTATTAGCTGTAAATATATGTGTGTATGTGTAAAGGGAG
ATTGTACATACTGGAAAGGTCATTGTGGCTATCTGCATTTATAGATGTTTGG
TGCTAATTTTGTACGTGTTTTTATCAGTGACAGTTTCACTGAGCCAACTTAC
TCTGATGAAACAATACAATAAAATGGGCTTTAAAAAAACACAAAACTTACTT
GTGTGAAGAAATGGAATCTACTTTTAATAAAATTGACAACATTTTATTAC 
Abbildung 10.2 cDNA-Sequenz von LPL mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der LPL-Primer, Farbunterschiede in der cDNA-
Sequenz stellen die Exongrenzen dar 
10.1.1.3 Fettsäuresynthase (FASN) 
Tabelle 10.3 Oligonukleotidsequenzen der FASN-Primer 
Forward:  GAGTTCTGGGCCAATCTCATTG 
Backward: GCCGAGGCAGGCCATATAG 
 
ATGGAGGAGGTGGTGATCACTGGCATGTCTGGGAAGCTGCCTGAGTCGG
AGAACCTGGAGGAGTTCTGGGCCAATCTCATTGGCGGTGTGGACATGGT
GACAGATGATGACAGGCGGTGGAAGGCCGGACTATATGGCCTGCCTCGG
CGGTCAGGCAAGCTGAAGGACCTGTCCCGGTTTGACGCTTCCTTCTTCGG
GGTCCACCCCAAGCAGGCACACAATATGGACCCCCAGCTCCGCTTGCTGC
TGGAGGTCACCTACGAGGCCATTGTGGATGCAGGCATCAACCCAGCTTCC
ATTCGGGGGACGAACACCGGTGTCTGGGTGGGTGTGAGTGGCTCTGAGG
CTTCAGAGGCTCTGAGCCGAGACCCTGAGACCCTCGTGGGCTACAGCATG
GTGGGCTGCCAGCGTGCCATGTTGGCCAACCGCCTCTCCTTCTTCTTTGA
CTTCAAAGGGCCCAGCATCACCCTGGACACGGCATGCTCCTCCAGCCTGC
TGGCCCTGCAGAGGGCCTACCAGGCCATCCAGAGAGGGGAGTGTGCCAT
GGCCATTGTCGGCGGCGTGAACATCCTGCTGAAGCCCAACACCTCGGTG
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CAGTTCATGAAGCTGGGCATGCTTAGCCCCGAGGGCACCTGCAAGTCCTT
CGATGCATCAGGGAATGGCTACTGCCGTGCAGAGGCTGTGATGGCCATCC
TTCTGACCAAGAAGTCCCTGGCCCGACGGGTGTACGCCACCATCCTCAAC
GCTGGCACCAACACGGATGGCTGCAAAGAGAAAGGCGTCACCTTCCCCTC
CGGAGAGGCACAGGAGCAGCTCATCAGCTCCCTGTATAAGCCGGCCGGG
CTGGACCCGGAGACCCTGGAGTACGTTGAAGCCCATGGCACCGGTACCA
AGGTGGGCGACCCCCAGGAGCTAAACGGCATCGTGCAAGCCCTGTGTGG
CACCCGCCAGAGCCCCCTGCGGATTGGGTCCACCAAGTCGAACATGGGA
CATCCGGAGCCCGCCTCAGGGCTCGCGGCG 
Abbildung 10.3 cDNA-Sequenz von FASN mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der FASN-Primer, Farbunterschiede in der cDNA-
Sequenz stellen die Exongrenzen dar 
10.1.2 Adipokine 
10.1.2.1 Leptin 
Tabelle 10.4 Oligonukleotidsequenzen der Leptin-Primer 
Forward:  TGACACCAAAACCCTCATCAAG 
Backward: GAAGTCCAAACCAGTGACCCTC 
 
CGGCGCCAGCAGCGGCGAGGCCCCAGAAGCCCATCCCGGGAAGGAAAAT
GCGCTGTGGACCCCTGTATCGATTCCTGTGGCTTTGGCCCTATCTGTCTTA
CGTGGAGGCTGTGCCCATCTGCAAGGTCCAGGATGACACCAAAACCCTC
ATCAAGACAATTGTCACCAGGATCAATGACATCTCACACACGCAGTCCGTC
TCCTCCAAACAGAGGGTCACTGGTTTGGACTTCATCCCTGGGCTCCACCC
TCTCCTGAGTTTGTCCAAGATGGACCAGACATTGGCGATCTACCAACAGAT
CCTCACCAGTCTGCCTTCCAGAAATGTGGTCCAAATATCCAATGACCTGGA
GAACCTCCGGGACCTTCTCCACCTGCTGGCCGCCTCCAAGAGCTGCCCCT
TGCCGCAGGTCAGGGCCCTGGAGAGCTTGGAGAGCTTGGGCGTTGTCCT
GGAAGCTTCCCTCTACTCCACCGAGGTGGTGGCCCTGAGCCGGCTGCAG
GGGTCACTACAGGACATGTTGCGGCAGCTGGACCTCAGTCCCGGGTGCT
GAAGCCTTGAAGGCCTCTCTTCCCAAAGTCCAGGGAAGAAACCTGAGCTT
CTGGCTGTCCACAGGAGAAGAGAGCCTATGTGGGCATCCTTTATGCAGGC
Anhang 
 
 
143
CAGCGGGCCATTTCTCTCTCGCTCCTCTCAGCTGCTCTTCCAAAGGCAGA
AAACTGCGAGGCAGGAAACCAAAGATATAAATACAGATTCCACGCCCACC
GGGAAGGGGGGCCCATCCAGCAAACACTAGACCGGAGCTGGGATTTTCA
CAGCAGTCTTCCTCCCTGTTCCAGCTCCCTCTCACTGCATGCTTCAGCATG
ACCTGGGGTGATTTCAGAGCCTTTGGACCATCAAGCAAGATTCCCTCTGA
GAATCCAGGGAGCATCATGAAGGCTACAGCACATACAGCTGGATATTCCC
ACACAACATACGATGGAAGCATTTATTTATTTATTATGCATTTTATTCTGAAT
GAATTTGAAGCAAAACACCAGCTCTTCCAGGCTCTTTGGGGTCAGCTGGG
GTGAGGAACGCTCCTGGGGTGCCCATCGACAGGCCTCACTGAGGCAAAC
CCATTTTGAGTGACTTGAGGCCTCTCAAGTTTGTTCTCCAGGGACTGGCTT
TGTTTCTACTGTGACTGACTTTAAATTACAGTGTTTGCATGGCATTGCTCTG
AATGGATCTTGAAGGACCAAGTTGTTTTAAAAAGAAGAAGATGAATTTTGTC
AAGTGTAATATATCACTGGGTATAACCCGGAGGTGGGAGATGTGTTGATG
GGAGCGGGGGAGATCCAGAATGTGTTTTCTGAATAACATTTGTGTGATGG
ACTCTTTGGATGGGGTGAGGTCATCTTCTCATCTTTGTGGTTTTCATGAAG
AGGAGATGACTCCTTCAGGGGGATTGGGGGGTTGGCCAACCATCCATGG
ATGGAGTGGTGGGGGCACTGAAGCTGAAGACCGTCGGGGTAGTGGTGAG
CTCTGGCCTTCTCTGACTGTTAGAGAGTGGTCTTGCTCATCAGGAAGTGAG
GACCCCACACTGGAGATGGTGACCCCCAGAGCAGGGGTCCTTGGTATGA
ATGGTCTGGGTTGACCCCACACTGTGTTGATAACATGGTCGTGACCTTCTT
TGGGATTTGCATGCTCACCCAAAGCAAGGCCATGTTTCCCATCCATTTGGG
AAGGATTTTCATTCCAGTGGGAGAGGGAAGTATTCCAGTGTGGACTTCAGT
GGATGGTCCCTCGACCTGGGTCAGCAATGGGTCAGTTGAGGCCCAAGAC
CCCAGGACCAGCCCCCAGGAGCCTCCTTCTCACTAGTGGTCATGTGCAGT
AGAACAAAAGAGGAGGCTTGGGTTTCCCACCAACCTGCCATTGTGATGCA
GCCGTCACACAACAGGAGGTGGATCTGTCCAAGGAAATTGGAATCTAAGC
AACCAATTTTAAGACTGAGCACCTACTTGTGCTCAGCCCCAACTGGTGCTA
TGGGCTGAGAAGCTCACCAAATAAATATTAAAATGCAAGCCCTGCCCTCAG
GGACCTTGCATTCCAGATGGCAGAATCCCACTCACCAGCATGCAAAGGCT
GCCGTTTCACCATGGCAACTGAGCAGCTGAGACAGTGCAGTCCTCAGCAG
GTGGGAAATGCTGAGCTGTGGAGGGCAGTGCCCAGGGGCCTACAGGCTA
ACTGTGCTTGCACTTGGCAGCAGTTTTACTTTTCAGGGCACGTCAGCATCT
ATTACTGTGATGCCACATCCCTTTGAAGCGGGATAGCTAAGAATTTAATAA
Anhang 
 
 
144
GAAGAAAATACCTAAGACCATAACAGCAGACAGGGGGCAGGACCAAGTCT
AGAATCCTGGTCCTCTGACCTCCAGAGTGCCCCTTGAGCCAGGTGGTAGT
CTCTGGAGATGTGAACAAAGTAGGGCAGGGAGGGCAGGAGTGTTTGCTG
GAAGAGAGGAGTTCCGAGGCCAATTTTGCAGGCAGTGAGGGAAGTGAATT
GCCTGGAGGGAGGAGGCTGTTTTGTTTGAAGCTTCGGTCTGAGACACCGA
AGGGAGGTGATAGGGTGAGCAGCTAGTTACAAAGAAAGGCAGAGGAAGC
AAAGATGGGAGGGAAGGGTTATGTTGAAGAGGACTTCAGGGGCCAAGACA
TTTGCTACTGAAAGAGATAAGGGTGAAAAGTTCTAGAACGAGACTCATGTG
ATGGACAGAGTCAGACCTGCTCGAGAAGATAAGTCCTGATGATCACAGCC
CAGTCAGACCGGGATGTTTTAAGCCTTTTGCTCACAAAACCTGGCATGGCA
CTAGGGCTTGTTCCCAGAGTGTGAAACTTCCAAAATATAAATGATTGTGTTT
TTCTGTAACTTAAAACAATTTTTTTTTGTTGTTCCAAAAAGTCCAAATAAATG
ACCTTTGCCCCTTG 
Abbildung 10.4 cDNA-Sequenz von Leptin mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der Leptin-Primer, Farbunterschiede in der cDNA-
Sequenz stellen die Exongrenzen dar 
10.1.2.2 Adiponektin 
Tabelle 10.5 Oligonukleotidsequenzen der Adiponektin-Primer 
Forward:  GAAGGGTGAGAAAGGAGATCCA 
Backward: GGACCTTCGATCCCAGTGATT 
 
TCCACACCTGAGGGGCTCAGGATGCTGCTGCAGGGAGCTCTTCTACTGCT
ACTAGCCTTACCCAGTCATGGCGAGGACAACATGGAAGATCCCCCGCTGC
CCAAGGGGGCCTGCGCAGGTTGGATGGCAGGCATTCCAGGGCATCCTGG
CCACAACGGGACCCCAGGCCGGGATGGCAGAGATGGCACCCCTGGTGAG
AAGGGTGAGAAAGGAGATCCAGGTCTTGTTGGTCCTAAGGGTGACACTG
GTGAAACTGGAATCACTGGGATCGAAGGTCCCCGAGGCTTTCCAGGAAC
CCCAGGCAGAAAGGGAGAACCTGGAGAAAGTGCCTATGTATACCGCTCAG
CATTCAGTGTGGGACTGGAGAGACAGGTCACTGTCCCCAATGTTCCCATT
CGCTTTACCAAGATTTTCTACAATCAGCAAAACCACTATGATGGCACCACT
GGCAAATTCCTCTGCAATATTCCCGGGCTGTACTACTTCTCCTACCACATT
Anhang 
 
 
145
ACTGTCTACCTGAAGGATGTGAAGGTCAGCCTCTACAAGAATGACAAGGC
CCTGCTCTTCACCCACGACCAGTTCCAGGACAAGAACGTGGACCAGGCCT
CTGGCTCCGTGCTCCTCTATCTGGAGAAGGGTGACCAAGTCTGGCTCCAG
GTGTACGAGGGTGAAAATCACAATGGGGTCTATGCAGATAATGTCAATGAC
TCCACCTTCACAGGCTTCCTTCTCTACCATAACATTGTTGAATGAGCACCAT
TAACTCAGAGTCTCCATTGGGCCAAGCAGCACAAAGTGAAAGAACAGTCC
ACAGGTCTACATTGTAGTTAGGAGACCAATTTTATTATCTAGCTGAGGGGA
TTCTGAACATCATTCATTTATTCATTGATCAAGTACCTTTTTTAAGAAATGAT
ATACTATGTTCCCAGGACAGTCTTGAAGAAGACATGTCCCCTGGCCTCAAG
GATCTGTTGTGTAGTGGTAATGGAAGGATGATAACATTTACTGGGGAGTTT
CATATACATGACAAGATAACTAACTACAAGAAAGTATTTGACAGTGATATTC
TGTGCCTGCTGTTTTTCCTTATGTACATGTCAATCCTATGAAGTACACAGGA
CAATATTCTTCTCTTTTTTACAGTTGCATTTCTGAGGATGCCTAAGTCACAC
AGGCATTAAGTGGCAGAGTTAGAAATCCAACCCAGGGGTGTGGACCTTTT
CCAGTATATGGTGTCTGTTTTAAGGACTATATAGCCTTTTGGTAGAGTATTG
GTAGGGGTCTCCAACCAACTCATCTGAGGACCTTTGAACTGGCCTTCACC
ACACATTAAGCCTTTCCTTTGAAGCACTCCCTCAGAGAAGGTGGTTCCATG
ACTAGGTCTCATTCCAGCTGGACTACTCTATATTTCCTCTTCTCTATGTCTT
TCCTCAGACCCTTCTCTCTGACCCAGAAAGTTGACTCCATCTCCACATGTT
CAGACCTTCCCTATTCCTCAAGACCACCAGGTTGGAAAGCTTCTTTGATGT
GATATCTCTTCTTTCCTGCAAGTCTTCCTCACACCTGGGCCCCTGTGCTCT
TCCACGTGTCACCATGGATGAGAGTCCTGAGTCTGTAAGACATCCTCCCG
CAGGCCAGGAATAATTACCCACAGAGGATCATGCTTCCTGCACCCTGAAT
CCCCTTGCAGGTCCTTGATTGATGCCTCATGAAGATCAAACTCTGGAACCT
CCTATCTACCCAGAGTTAACTCCATTTCTGTCTCTCCATATAACCAATCCCT
ATCTACAAAAACAGTTTTATTTTAGGAACTCCTTGATTTTAAACTCCTAATCT
TTGTTCCACTGGATGGCTTGAATCTTTTCCACTGAGTTTAGGGATGACTGT
GCTTTCCAGAACACTTAAAGAATTTTCCCTTAAGGAAGTAGCTTGAGCCTG
CAATGCAAAGCCCATGAAAGGAGTTGGAAACTATTCTTTCTTAGAGCACCA
ACACGGCCAGGGGAGACCTGGGCCTCCTGAATCTATTCTTGCTCTTTAAG
AAGTGTTAAAAAAAGAAAGAAAATGAAGAAAAGAAAATGATAACTGAGATG
ACTATTTTAATTAGCTTGATTGTGGTGATTGCTTCACAATGTATGTCTGTAT
CAAATCATCAAACTGTACACCTTAAATACAAGTACTTTGAATTGTTAAATATT
Anhang 
 
 
146
CCTCAAAAAAAAAAGGAATTACAGATAGTTGATGAGGGTAAACATCCTCTC
AGGATAAAGATGAGTGATGCTCTTCAAAGATTTTAGCAAAAGCAGAGCTAA
TAGCATCTGTATAAATATAGAAATGGAAAACTTAGCTATTTGCTTGCAGCTT
TAAATTCTGAATGATTTCCTTTTGACTATTCATTAGGCAATTATGATATTTAC
ATATAAAGCTTAATTTTTTAAAATGCTTGTATATCATTATTTTCTACAAGCAA
AGATACTATCCAGCATTAAAAATAGAACACTTATTTC 
Abbildung 10.5 cDNA-Sequenz von Adiponektin mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der Adiponektin-Primer, Farbunterschiede in der 
cDNA-Sequenz stellen die Exongrenzen dar 
10.1.2.3 Retinolbindngsprotein 4 (RBP4) 
Tabelle 10.6 Oligonukleotidsequenzen der RBP4-Primer 
Forward:  TTCTCCGTGGACGAGAATGG  
Backward: CAGGGTCCTCAGTGTCTGTGAA 
 
GAGCTCGCCTTGCTGGCTCCACGCGCGCTCGGACCCGCGGCCAGGCTTG
CGCGCAGCTCCCGACAGGCGGACTCCCGAGCGAGATGGAGTGGGTGTG
GGCGCTGGTGCTACTGGCGGCGCTGGGCAGCGCCCGGGCGGAGCGCGA
CTGCCGGGTGAGCAGCTTCCGAGTCAAGGAGAACTTCGACAAGGCTCGCT
TCGCCGGCACCTGGTACGCCATGGCCAAGAAGGACCCCGAGGGCCTGTT
TCTGCAAGACAACATCGTCGCCGAGTTCTCCGTGGACGAGAATGGCCACA
TGAGCGCCACGGCCAAGGGCCGAGTCCGTCTCTTAAATAACTGGGACGTG
TGTGCAGACATGGTGGGCACCTTCACAGACACTGAGGACCCTGCCAAGT
TCAAGATGAAGTACTGGGGCGTAGCGTCCTTTCTCCAGAAAGGAAACGAT
GACCACTGGATCATTGACACGGACTACGAGACCTTTGCCGTGCAGTACTC
CTGCCGCCTCCTGAACCTCGATGGCACCTGCGCTGACAGCTACTCTTTCG
TGTTTGCCCGAGACCCCAGCGGCTTTTCCCCGGAAGTGCAGAAAATCGTG
CGGCAGAGGCAGGAGGAGCTGTGCCTGGCCAGGCAGTACCGGCTGATCC
CTCACAACGGTTACTGTGATGGCAAGTCAGAAAGAAACATTTTGTAGCAAC
ATGGAAGGTGTCCTTTCATTAGGAAACTTCCCATTAACCTTACTCAGCCTC
CAACTCTTAGGAGTTTAGTTTGCTTCACCTCCCCTCCCTGCCCCTCCCGCC
CCTCCCCTCCCCTCTGTAAACAAAAAAAAAAACCCTTCAGTATACGTAAAAA
Anhang 
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ACATACATGGGGATCAGTGAATCTGCTTGTACTCAAATGTATGTCTTCTCT
GGAGTTTTCTAAGGAATCATTTGAGGCTTAGGATTCCAGACTTTGACTTATT
AAAATATGTATAGTTACCCGTT 
Abbildung 10.6 cDNA-Sequenz von RBP4 mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der RBP4-Primer, Farbunterschiede in der cDNA-
Sequenz stellen die Exongrenzen dar 
10.1.2.4 Tumornekrosefaktor α (TNFα) 
Tabelle 10.7 Oligonukleotidsequenzen der TNFα-Primer 
Forward:  GCCCTCTGGTTCAAACACTCA 
Backward: GATGTCGGCTACAACGTGGG 
 
AACAGAAGCTCCCAGAGCGGGGACACCAGGGGACCAGCCAGGAGAGAGA
CAAGCAGCTGCAGAACCCCCTGGAGATAACCTCCCAGACAACACACCCCC
GAGAGACAGCCAGGCAACTTGCTCTCTCTCACATACCCTGCCACAAGGCT
CTCCTGTCTCCCGTCTGGACTTGAACCCTTCTGAAAAAGACACCATGAGCA
CCAAAAGCATGATCCGGGATGTGGAGCTGGCGGAGGAGGTGCTCTCCGA
GAAAGCAGGGGGCCCCCAGGGCTCCAGAAGTTGCTTGTGCCTCAGCCTC
TTCTCCTTCCTCCTGGTTGCAGGAGCCACCACGCTCTTCTGCCTGCTGCA
CTTCGGGGTAATCGGCCCCCAGAGGGAAGAGCAGTCCCCAGGTGGCCCC
TCCATCAACAGCCCTCTGGTTCAAACACTCAGGTCCTCTTCTCAAGCCTCA
AGTAACAAGCCGGTAGCCCACGTTGTAGCCGACATCAACTCTCCGGGGC
AGCTCCGGTGGTGGGACTCGTATGCCAATGCCCTCATGGCCAACGGTGTG
AAGCTGGAAGACAACCAGCTGGTGGTGCCTGCTGACGGGCTTTACCTCAT
CTACTCACAGGTCCTCTTCAGGGGCCAAGGCTGCCCTTCCACCCCCTTGT
TCCTCACCCACACCATCAGCCGCATTGCAGTCTCCTACCAGACCAAGGTC
AACATCCTGTCTGCCATCAAGAGCCCTTGCCACAGGGAGACCCCAGAGTG
GGCTGAGGCCAAGCCCTGGTATGAACCCATCTACCAGGGAGGAGTCTTCC
AGCTGGAGAAGGGAGATCGCCTCAGTGCTGAGATCAACCTGCCGGACTAC
CTGGACTATGCCGAGTCTGGGCAGGTCTACTTTGGGATCATCGCCCTGTG
AGGGTGCAGGACATGCATCTTCTCCCACCTCAGTTACCTTATTATTTAATC
CTTCAGGCCCTTCTCATCCCCTTCTGGTTTAGAAAGGGAATTATGGGCTCA
Anhang 
 
 
148
GGGCTGGGCTCCAAGCATCCAACTTTAAACAACAGCTACATTTAGAAATTA
GGGATGTAGGGAAGTGAGGCCTGGACAACGGGCCACCAACCACCATCAA
GGACTGGAACTGGAACTTCCAGAACTCCCTGGGGTCCACAAGCTTGGGTT
CCCGGATGCAACCTGGGACACCCAGAATGTGAGGGCCAGGGCTCTTACC
GGAACACTTCGCAACATTCCTTGAGAAGATCTCACCTAGAACTTGACATGC
GTGGACTTCAACTCTCCCTTCCTGCCAATGTTTCCAGACTCCCCTGAGGTG
GGAAGCCCAGCCCCAACCCCACTGGGCCAACTCCCTCTGTTTATGTTTGC
ACTTGTGATTATTTATTATTTATTTTTATTTATTTATTTACTAATGAATGTATTT
ATTCAGGAGGTCAAGGTGTCCTGGGAGACACAAACTAAGGGCTGCCTTGG
CTCAGATGTGTTTTCTGTGAAAACGGAGCTGAACTGCAGGTTGCTCCCACC
ATGCCTCCTCGCCTTTGTGCCTCCTTTTGCTTATGTTTTTTAAAAAATATTTA
TCTGATCGAGTTGTCTAAATGATGCTGATTTGGTGACTGATTTGTCGCTAC
ATCACTGAACCTCCGCTCCCCAGGGGAGTCATGCCTGTAACCGCCCTACT
GGTCAGTGGCGAGAAATAAAGTGTCCTGAG 
Abbildung 10.7 cDNA-Sequenz von TNFα mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der TNFα-Primer, Farbunterschiede in der cDNA-
Sequenz stellen die Exongrenzen dar 
 
 
10.1.2.5 Interleukin 6 (IL-6) 
Tabelle 10.8 Oligonukleotidsequenzen der IL-6-Primer 
Forward:  GGAGACACTGGCAGAAAATAAGC 
Backward: TCGTTCTGGAGGTAGTCCAGGTA 
 
CAGTCTGCCCTCGGGCCCACCAGGAACGAAAGAGAGCTCCATCTGCCCTC
CAGGAACAGCTATGAACTCCCGCTTCACAAGCGCCTTCACTCCATTCGCT
GTCTCCCTGGGGCTGCTCCTGGTGATGACTTCTGCTTTCCCTACCCCGGG
TCCCCTGGGAGAAGATTTCAAAAATGACACCACCCCAGGCAGACTACTTCT
GACCACTCCAGAGAAAACCGAAGCTCTCATTAAGCGCATGGTCGACAAAA
TCTCTGCAATGAGAAAGGAGATATGTGAGAAGAATGATGAGTGTGAAAGCA
Anhang 
 
 
149
GCAAGGAGACACTGGCAGAAAATAAGCTGAATCTTCCAAAAATGGAGGAA
AAGGACGGATGCTTCCAATCTGGGTTCAATCAGGCGATTTGCTTGATCAGA
ACCACTGCTGGTCTTCTGGAGTATCAGATATACCTGGACTACCTCCAGAA
CGAGTATGAGGGAAATCAGGAAAATGTCAGGGATTTGAGGAAAAATATCA
GAACACTGATCCAGATCCTGAAGCAAAAGATCGCAGATCTAATAACCACTC
CAGCCACAAACACTGACCTGCTGGAGAAGATGCAGTCTTCAAACGAGTGG
GTAAAGAACGCAAAGATTATCCTCATCCTGAGAAACCTTGAGAATTTCCTG
CAGTTCAGCCTGAGAGCTATTCGGATGAAGTAGCTGGGGCTCCCATGATT
GTGGTAGTTCCTGGGCATTCCCTCCTCTGGTCAGAAACCTGTCCACTGGG
CACACAACTTATGTTGTTCTCTATGAAGAACTAAAAGTATGAGCGTTAGGA
CACTATTTTATCTTTAATTTATTGATATTTAAATATGTGATTTTGAGTTAATTT
ATATACATGATAAGTATTTATATTTTTATGAAGTGCCACTTGAAATATTTTAT
GTATTTGGTTTGAAAAAGTAACGTAAAAATGGCTATGTGGCTTGAATGTCCT
TATTGTTTTGGAGACAAATCATTTCTTGAAATGTGTAGGCTTACCTCAAAAA
ATTTGCTAACTTATGCATATTTTTAAAGGCATATTTATATTGTATTTATATAAT
GTTTAGGCTGTTTTTATAACAATAAACTTCTTTTTT 
Abbildung 10.8 cDNA-Sequenz von IL-6 mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der IL-6-Primer, Farbunterschiede in der cDNA-
Sequenz stellen die Exongrenzen dar 
 
10.1.3 Fettsäurebindungsproteine 
10.1.3.1 Fettsäurebindungsprotein 3 (FABP3) 
Tabelle 10.9 Oligonukleotidsequenzen der FABP3-Primer 
Forward:  CACTCGGTGTCGGTTTTGC 
Backward: TGTGTCCCCATTCACTTCGAT 
 
GGTCCCAGAGTCCTTGTACGCGTTCTCTGTCGTCTTTCCCAACCTAGCCCA
GCTTCACCATGGTGGACGCCTTCGTGGGTACCTGGAAGTTAGTGGACAGC
AAGAATTTCGATGACTACATGAAGTCACTCGGTGTCGGTTTTGCTACCAGG
CAGGTGGGCAATATGACCAAGCCTACCACAATCATCGAAGTGAATGGGGA
Anhang 
 
 
150
CACAGTCATCATAAAAACACAAAGCACCTTCAAGAACACAGAGATCAGCTT
CAAGCTGGGAGTCGAGTTCGATGAGACCACAGCAGATGACAGGAAAGTCA
AGTCCATCGTGACGCTGGATGGCGGCAAACTTGTCCACGTGCAGAAGTGG
AATGGACAAGAGACATCACTTGTGCGGGAAATGGTTGACGGGAAACTCAT
TCTGACACTCACCCATGGCACTGCAGTTTGCACTCGTACTTACGAGAAACA
GGCATGACCTGCCCTCTCCTTCCACTGACTGCTCTTCTGCCAGTGGGCTA
CTCCTGGACTCGGCACCAGATTGCCTCATTTTTCTCCTCTGGCATTTTGTA
TAAATCCACCTTGACTGGGGAAATTCTCCTGGGGTCAGGTGGCACCAGCC
TGGATCCAGTTCCGTTCTCATTGTGTCTGTTTGTTTTTTTAACTGCATCCAA
AGGGTGCTCTGAGGTCAATAAAGCAGAGCCAAGGCCACCCAGTTGCCTTT
CTGCCTTTGGTGACATG 
Abbildung 10.9  cDNA-Sequenz von FABP3 mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der FABP3-Primer, Farbunterschiede in der cDNA-
Sequenz stellen die Exongrenzen dar 
10.1.3.2 Fettsäurebindungsprotein 4 (FABP4) 
Tabelle 10.10 Oligonukleotidsequenzen der FABP4-Primer 
Forward:  CTATAGGCGTGGGCTTTGCT 
Backward: CACCCCCATTCAAACTGATGA 
 
AGCATCTTGCTGAAAGCTGCACTTCTTTCTCACCTTGAAGAATTCTAGAAA
GCTCACAAAATGTGTGATGCATTTGTAGGTACCTGGAAACTTGTCTCCAGT
GAAAACTTTGATGATTACATGAAAGAAGTGGCTATAGGCGTGGGCTTTGCT
ACCAGGAAAGTGGCTGGCATGGCCAAACCCACTTTGATCATCAGTTTGAA
TGGGGGTGTGGTCACCATTAAATCAGAAAGCACCTTTAAAAATACTGAGAT
TTCCTTCAAATTGGGCCAGGAATTTGATGAAATCACTCCAGATGACAGGAA
AGTCAAGAGCATCGTAAACTTAGATGAAGGTGCTCTGGTACAAGTACAAAA
CTGGGATGGAAAATCAACCACCATAAAGAGAAAACTCGTGGATGATAAGAT
GGTGCTGGAATGTGTCATGAATGGTGTCACTGCCACCAGAGTTTATGAGA
GAGCATAAGCCAAGGGATATTGAAATGGATGACGTTTGCATCGAACTCCAT
GACTTTCTGCTGGATACGTTGTCCAAACATATATTGTTATTTTCCACTAATA
AGCAAGAAACTGATTTTCTTCCAGACTGATTTTGATATGG 
Anhang 
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TTATGTTGGTTAAATAAAACTTTTTAGATTT 
Abbildung 10.10 cDNA-Sequenz von FABP4 mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der FABP4-Primer, Farbunterschiede in der cDNA-
Sequenz stellen die Exongrenzen dar 
10.1.3.3 Fettsäurebindungsprotein 5 (FABP5) 
Tabelle 10.11 Oligonukleotidsequenzen der FABP5-Primer 
Forward:  ACCATGGCCACCGTTCAG 
Backward: ATCCCCACTCCTACTTCCTTCAT 
 
GCACGCCTGATTCCCGGCGCCCTACCTTCCGCAGCTCACCTGTCACGCCT
GTCCGCTCGGACCCACCATGGCCACCGTTCAGCAGCTGGTAGGAAGATG
GCGCTTAGTGGAGAGCAAAGGATTTGACGAATACATGAAGGAAGTAGGA
GTGGGGATGGCTCTGCGAAAAGTGGGTGCGATGGCCAAACCAGACTGTA
TCATCACTTCTGATGGCAAAAACCTCAGCATAAAGACTGAGAGCACTTTGA
AAACAACACAGTTTTCCTGTAAACTGGGAGAGAAGTTTGAAGAGACCACAG
CTGATGGCAGAAAGACTCAGACTGTCTGCAACTTTACAGATGGCGCATTG
GTTCAACATCAGGAATGGGATGGAAAGGAAAGCACAATAACAAGAAAACT
GGAAGATGGGAAATTAGTGGTGGTATGCGTCATGAACAACGTTACCTGTA
CTCGGGTCTATGAAAAAGTAGAGTAAAAATTCCCTCATCATTTTGCACAGA
AATTAGCTGCGAGGATGAACAAGCTCAGTTCAATGAGCAAATCTCCATACT
ACTGGTTTTTTTTTTCATTATTGCGTTCAATTATCTTTATCACAAACAAACTA
TTTCAAAGTGTTGGTTTAATTAGGGTCATCTCTTTGGTTAGTAAATAAATCT
GTTTGTGCTACACCAGTGTTGCATGCTTTTTTAAACTTTAGAGGAATTTAGT
GATGAGTTTTAACATTTACAAATGGACTAAATGGGATAGCCTTGAAGATAC
CATATTGAGATTATATTTACTAATTTATATATAGAACTACTTTTGTGGCCAAT
AAGCTACCAATCATTAATCTTGTTTTGAACTTTATATCAACTTAAGAATCTTA
AATTTGTGGCAGAGACTGTTCTTATTGAAAAACAGCTACATAAACTTTATAA
TTTAAATATAAGAATAAAGATTAAATCACCATCATTGGCTAGTAATCATACTT
TCAATAGTGTGTTTATAACTACTGCTCAGGAATTCTGTAGCCAGAAATTAGT
TTAATAAACTTTCTGAGGACCTACCAGGTGCCAGACTGTCTTCCAAAGGTT
GAGTTATATCTGAACACAGGGACAAATCATTGCACTTACTGTGACAAACAC
Anhang 
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TCAGCTTTGAGAGCATGCAATTTTCTCTTGTTTTATTAACAGAAGTAATTAA
AAAAGCAATTCAACTCTGAAATACTTGTGTGTATATATAAAGAATAACTAGA
ATTCTAGTGACTTCTGTCCTGTTTCTCAACCCAAATAGCAAATATCAACAGT
TCACATTTGGAAAGTTTCTGTAGGCACTGGGCTAAAACTATGTACGTGATC
CTCGTGGCAATCCTTGGGGAGCTAGTACCATTATTTCTTCCGCAAGTAAGA
ACACAGGTTTTTGACTAGCTAACTTGTTCAAGGACACAGGAAGTTGTAGAG
ATGGAATGGGAACCTACAACTCGTTGAGCCCACTCACAACTGATCATTCTA
CAACTCTGGCATGTCTCAGCTTATATGAAGATCCTAAGTTAAATTTCATAAA
TGTAATACTTGAGACTTTTATGAAACCACCATCTATACATTGAAATGTTAAC
TTGTAAGAATCTTAATTACTGAACGTTAGTAGTCAATGAAAGAGTTGGATTC
ATTGATGCTGTAGCCCTGTGCTGTAGCCCCACGTGGCTGCTGAGCATCGG
GTAAGTAAAATACACATAAAATTTAAAGAACTTGATACCAAAAAAATGAAAA
TGCCTCTGATTTTTATATTGATTATATATGGAAATAACATTTTTGGATATAGT
TGGTTACTTAAATATTGTATATTAATAAAATTAATTTTACCTGT 
Abbildung 10.11  cDNA-Sequenz von FABP5 mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der FABP5-Primer, Farbunterschiede in der cDNA-
Sequenz stellen die Exongrenzen dar 
 
10.1.4 Glukosetransporter 
10.1.4.1 Glukosetransporter 4 (GLUT4) 
Tabelle 10.12 Oligonukleotidsequenzen der GLUT4-Primer 
Forward:  GGTTCTTCATTGGCGCCTACT 
Backward: TGCCAGTGACGATGGCTAGTT 
 
GCCAGATTCCCGGGAGCTGCTGTCTGGCTCCTGGGCTTGTGGCTGCGGA
TCTCGCCAGACTCGCACTCCTCACGAAGCTCCGGGACCCCCATCACCCCC
GCGTCCTCCGCCCACCAGGCTGGGGTCGCAGACCCCCCAGTCGCCTCCC
CCTCGTCTACTGCAAATCCTGCGTCTCCAGTTCCTAAGACAAGATGCCGTC
GGGCTTCCAACAGATCGGCTCTGAAGATGGGGAGCCCCCTCGGCAGCGA
GTCACTGGGACCTTGGTCCTTGCCGTATTCTCCGCTGTTCTTGGCTCCCTG
Anhang 
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CAGTTTGGCTACAACATTGGGGTCATCAATGCCCCCCAGAAGGTGATTGA
ACAGAGCTACAATGAGACCTGGCTGGGGAGGCAGGGGCCTGAGGGACCC
GGCTCCATCCCACCAGGCACACTCACCACACTCTGGGCTCTCTCCGTGGC
CATCTTCTCTGTGGGTGGCATGATCTCATCCTTCCTGATTGGCATCATCTC
TCAGTGGCTGGGAAGGAAGAGGGCCATGCTGTTCAACAACGCCCTGGCA
GTGCTGGGGGGCACCCTCATGGGCCTGGCCAAGGCAGCTGCCTCCTATG
AGATGCTCATTCTTGGACGGTTCTTCATTGGCGCCTACTCAGGGCTGACG
TCGGGACTGGTACCCATGTACGTGGGGGAGATTGCCCCTACTCACCTGCG
GGGCGCCCTGGGGACACTCAATCAACTAGCCATCGTCACTGGCATCCTAA
TCGCCAGCCTTCTCCCACAGGTGCTAGGTTTGGAGTCCATGCTGGGCACA
GCCACCTTATGGCCACTCCTCCTGGGCATCACCGTGCTGCCTGCCCTCCT
GCAGATGGTCCTGCTGCCCCTCTGCCCGGAAAGCCCCCGCTACCTCTACA
TCATCCGGAACCTGGAGGGGCCCGCCAGAAAGAGTCTGAAGCGCCTGAC
GGGCTGGGCCGACGTGTCTGAGGTGTTGGCTGAGCTGAAGGAGGAGAAG
CGGAAGCTGGAGCGTGAGCGGCCCCTGTCCTTGCTCCAGCTCCTGGGCA
GCCACACCCATCGGCAGCCCCTCGTCATCGCCATTGTGCTGCAGCTGAGC
CAGCAGCTCTCAGGCATCAATGCGGTTTTCTATTATTCCACCAGCATCTTT
GAGTCAGCGGGGGTAGAGAAACCAGCCTATGCCACCATTGGAGCCGGCG
TGGTCAACACAGTCTTCACCTTAGTCTCGGTGTTCTTGGTGGAACGGGCT
GGGCGCCGGACCCTCCATCTCCTGGGCCTGGCAGGCATGTGTGGCTGCG
CCATCTTGATGACTGTGGCTCTGCTTCTGCTGGAGCGGGTTCCAGCCATG
AGCTATGTCTCCATTGTGGCCATCTTTGGCTTCGTGGCCTTCTTTGAAATT
GGCCCTGGCCCCATCCCCTGGTTCATCGTGGCCGAGCTCTTCAGCCAGG
GACCCCGCCCAGCGGCCATGGCAGTGGCTGGGTTCTCCAACTGGACATG
CAACTTCATCATCGGCATGGGTTTCCAGTATGTGGCGGATGCTATGGGTC
CCTACGTCTTTCTTCTATTCGCGGTCCTCCTGCTTGGCTTCTTCATCTTCAC
CTTCTTAAAAGTGCCTGAAACCCGTGGCAGGACGTTTGACCAGATCTCAG
CCGTTTTCCACCGGACACCTTCTCTTCTGGAGCAGGAAGTGAAACCCAGC
ACAGAACTGGAGTACTTAGGGCCAGATGAGCATGACTGAGGGCCACAGAG
GGGTGGGAGAGCCAGTTCTCTCCACTTGCCCAGAGACCCCCCTCCTTTTC
TCTGCAGCACTTTAACCCTCTCTTCCCCATTACTTCCAGGGCAGAGAAAAC
CCCTGCAGCCTGGTGGGATTGGGAAGCTGGAGGGAACGGTGGTCTGAGC
ACCCCCTCATTCCCCTTGTGTGACCTCTTGGATTATTTGTGTTGTGGTTAG
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GCAGTGGCTGTGGGGGTGGGTCTCCCCTCCATCCCCTCCTTCTTCAGTAG
CCATCCCCACCCCACCTCAGCTCCAGAATACTTGTGCCCTGGCTAGTGAA
GGGGGTTTACAGGGAGGAGAGACTCTAGGTCTGACTTTCCAGTGGGGGT
GAACCAAAGCCGAGAGCAGGACAGAAGACAGATCCAGTTCCTGCCACCTT
GGACTCCTCCCCCTCTGGCACTTCCTCGGAATTCTTGCCCAGACTCTGGG
TGAAAGGGGAGGGGGTCCGTCTGTCCCCTCCAGGGCAAAGGACACACCC
CCCTTCCCAAGATCTAATCTCACTTCTCACAGGGCAGGCTCAGTCCTCTTG
CTCAGCCTTCCAGGGCGAGAGGAACACGCGTCCATCCATGGCGAGAGGA
AGGGACAGTGGGCTCTCCTCTAGACTCAGGGTTCTGAGCTCCACCCCCGC
TGCTCCCCAAGGCTGCCAGGTGGGGGCCCCAGCTCTTCCCTCCTCTCCCA
TCCCTGGGAGGGTATTATACCCACAGGCTTTTGACCAACTAATGGCAAGA
GGGATTTGAAAGGCTGCCTGTAACACTGGGCTGGGAGGAGCCTTCAGATA
TTTTTGTATATGTTTGAAAAAGCAGGGGCAGGGCAGAAGAAACTGAAGGTC
TGTTGTACTAAATGTATATATAGAGACATCCGTATATAAAGTTACTGTATGA
GAT 
Abbildung 10.12 cDNA-Sequenz von GLUT4 mit integrierten 
Oligonukleotidsequenzen der GLUT4-Primer, Farbunterschiede in der cDNA-
Sequenz stellen die Exongrenzen dar 
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10.2  Korrelationen 
Tabelle 10.13 Korrelationen der normalisierten (auf 18SrRNA) und 
logarithmierten Werte der mRNA-Expressionen der untersuchten Gene 
innerhalb der 5 Lokalisationen (sc= subkutan, om= omental, ren= perirenal, 
Car= pericardial, peri= retroperitoneal), signifikante Korrelationen p≤0,05 sind 
fettgedruckt dargestellt 
 
 
Enzyme 
 
Adipokine 
Fettsäure-
bindungs- 
proteine 
Glu- 
kose- 
trans- 
porter 
Loka- 
lisation 
HSL LPL FASN Leptin Adipo- 
nektin 
TNFα RBP4 FABP 
4 
FABP 
5 
GLUT4 
sc-om 
r 
p 
 
0,994 
0,005 
 
0,708 
0,075 
 
0,493 
0,215 
 
0,074 
0,862 
 
-0,089 
0835 
 
0,450 
0,371 
 
-0,26 
0,577 
 
0,310 
0,456 
 
0,721 
0,044 
 
0,665 
0,103 
sc-ren 
r 
p 
 
0,952 
<0,001 
 
0,559 
0,118 
 
0,395 
0,292 
 
0,450 
0,191 
 
0,687 
0,020 
 
0,659 
0,107 
 
-0,24 
0,541 
 
0,180 
0,596 
 
0,782 
0,007 
 
0,355 
0,313 
sc-car 
r 
p 
 
0,908 
0,001 
 
0,826 
0,022 
 
0,936 
0,002 
 
0,566 
0,144 
 
-0,625 
0,054 
 
0,695 
0,125 
 
0,756 
0,049 
 
-0,86 
0,001 
 
0,758 
0,029 
 
-0,423 
0,297 
sc-peri 
r 
p 
 
0,578 
0,103 
 
0,106 
0,786 
 
-0,21 
0,623 
 
0,346 
0,62 
 
0,165 
0,627 
 
0,580 
0,173 
 
-0,45 
0,264 
 
0,356 
0,283 
 
0,541 
0,106 
 
-0,153 
0,674 
om-
ren 
r 
p 
 
 
0,902 
0,002 
 
 
0,848 
0,004 
 
 
0,786 
0,012 
 
 
0,483 
0,188 
 
 
-0,564 
0,114 
 
 
-0,02 
0,971 
 
 
-0,62 
0,074 
 
 
0,079 
0,841 
 
 
0,778 
0,014 
 
 
0,731 
0,039 
om-car 
r 
p 
 
0,619 
0,102 
 
0,774 
0,024 
 
0,513 
0,239 
 
0,058 
0,891 
 
-0,393 
0,296 
 
0,584 
0,301 
 
-0,28 
0,595 
 
0,296 
0,440 
 
0,790 
0,020 
 
0,685 
0,090 
om-           
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peri 
r 
p 
 
0,276 
0,509 
 
0,485 
0,185 
 
0,193 
0,647 
 
0,404 
0,281 
 
0,173 
0,657 
 
0,718 
0,069 
 
0,093 
0,812 
 
0,351 
0,354 
 
0,192 
0,621 
 
0,441 
0,274 
ren-
car 
r 
p 
 
 
0,542 
0,085 
 
 
0,592 
0,093 
 
 
0,660 
0,075 
 
 
0,079 
0,839 
 
 
-0,578 
0,063 
 
 
0,314 
0,545 
 
 
-0,65 
0,111 
 
 
-0,13 
0,707 
 
 
0,831 
0,008 
 
 
0,436 
0,241 
ren-
peri 
r 
p 
 
 
0,555 
0,061 
 
 
0,390 
0,210 
 
 
0,334 
0,316 
 
 
-0,05 
0,890 
 
 
0,512 
0,089 
 
 
0,343 
0,451 
 
 
0,208 
0,540 
 
 
0,193 
0,549 
 
 
0,380 
0,223 
 
 
0,081 
0,813 
car-
peri 
r 
p 
 
 
0,187 
0,583 
 
 
0,217 
0,575 
 
 
0,125 
0,789 
 
 
0,338 
0,374 
 
 
-0,290 
0,388 
 
 
0,635 
0,176 
 
 
-0,29 
0,524 
 
 
-0,28 
0,407 
 
 
-0,02 
0,951 
 
 
-0,027 
0,944 
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